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Resumen 
La homocisteína es un aminoácido que ha sido relacionado con la lesión vascular, el 
objetivo de este trabajo de investigación fue conocer las interacciones de la homocisteína 
con el perfil lipídico, el control metabólico, la función renal, marcadores inflamatorios y los 
niveles de vitamina B12 en pacientes diabéticos tipo 2 que consumen metformina y/o 
estatinas y/o fibratos, este estudio de corte transversal contó con la participación de 84 
pacientes. Previo consentimiento informado se estudiaron las siguientes variables; (i) 
bioquímicas: homocisteína, vitamina B12, HbA1c, sTNFR1, sTNFR1, Perfil lipídico CT, 
cHDL, cLDL, Triglicéridos, y tasa de filtración glomerular estimada (eGFR). (ii) 
antropométricas: índice masa corporal, circunferencia de cintura, % peso muscular, % 
peso graso, % grasa visceral. (iii) consumo de medicamentos: metformina y/o estatinas 
y/o fibratos. RESULTADOS: Se halló correlación negativa entre homocisteína y vitamina 
B12, correlaciones positivas entre homocisteína, sTNFR1, sTNFR2, HbAc1 p<0,05. Los 
sujetos fueron divididos de acuerdo a su función renal, se encontró diferencia 
significativa entre la media de las concentraciones de homocisteína, sTNFR1 y sTNFR2 
p<0,005. De acuerdo al tratamiento farmacológico se halló diferencia significativa en 
Vitamina B12 y homocisteína p<0,05. Los sujetos medicados con metformina 
presentaron niveles de vitamina B12 significativamente menores p<0,01. Sujetos 
medicados con fibratos presentaron niveles aumentados de homocisteína (p=0,05). 
Sujetos medicados con estatinas presentaron niveles aumentados de vitamina B12 p 
<0,005. No hubo correlaciones significativas entre homocisteína y las variables de perfil 
lipídico, tampoco se hallaron correlaciones entre la homocisteína y las variables 
antropométricas. CONCLUSIONES: la homocisteína es dependiente del estatus 
vitamínico, los diversos medicamentos usados en el tratamiento de la diabetes mellitus 
pueden influir el estatus vitamínico y la función renal. homocisteína es un determinante y 
como modulador de vías inflamatorias.  
 
Palabras clave: Homocisteína, control metabólico, vitamina B12, sTNFR1, sTNFR2, 
Diabetes Mellitus, Metformina, perfil lipídico, 
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Abstract 
Homocysteine is an amino acid that has been linked to vascular injury, the aim of this 
research was to know the interactions of homocysteine with lipid profile, metabolic 
control, renal function, inflammatory markers and vitamin B12 levels in Type 2 diabetic 
patients who consume metformin and / or statins and / or fibrates, this cross-sectional 
study was attended by 84 patients. Previous informed consent was studied the following 
variables; (I) biochemicals: homocysteine, vitamin B12, HbA1c, sTNFR1, sTNFR1, lipid 
profile CT, HDL, LDL, triglycerides, and estimated glomerular filtration rate (eGFR). (Ii) 
anthropometric: body mass index, waist circumference, % muscle weight,% fat weight,% 
visceral fat. (Iii) consumption of drugs: metformin and / or statins and / or fibrates. 
RESULTS: Negative correlation was found between homocysteine and vitamin B12, 
positive correlations between homocysteine, sTNFR1, sTNFR2, HbAc1 p <0.05. Subjects 
were divided according to their renal function, we found significant difference between the 
mean concentrations of homocysteine, sTNFR1 and sTNFR2 p <0.005. According to the 
pharmacological treatment, a significant difference was found in Vitamin B12 and 
homocysteine p <0.05. Subjects receiving metformin had significantly lower levels of 
vitamin B12 at p <0.01. Subjects medicated with fibrates had increased levels of 
homocysteine (p = 0.05). Patients medicated with statins presented increased levels of 
vitamin B12 p <0.005. There were no significant correlations between homocysteine and 
lipid profile variables, nor were correlations found between homocysteine and 
anthropometric variables. CONCLUSIONS: homocysteine is dependent on vitamin status, 
the various medications used in the treatment of diabetes mellitus can influence vitamin 
status and renal function. Homocysteine is a determinant and modulator of inflammatory 
pathways.  
 
Keywords: Homocysteine, metabolic control, vitamin B12, sTNFR1, sTNFR2, 
Diabetes Mellitus type 2, Metformin, lipid profile,  
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Relación entre homocisteína, control 
metabólico y vitamina B12 en pacientes del 
programa prevención complicaciones de la 
diabetes. Universidad Nacional (Bogotá-2016) 
1. La Diabetes Mellitus Tipo 2  
La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) constituye un grupo de enfermedades metabólicas que 
se caracterizan por hiperglucemia, y cuando es crónica se asocia con deterioro en el 
tiempo, disfunción y falla de órganos, especialmente ojos, riñones, nervios, corazón, y 
vasos sanguíneos. La DM se presenta por defectos en la secreción y/o en la acción de la 
insulina, que originan diferentes formas de DM, entre las cuales la DM2 es la de más alta 
prevalencia y se caracteriza por presentar resistencia a la insulina, por lo tanto, el 
organismo es incapaz de utilizarla eficazmente.  Por  su  alta  prevalencia,  la  DM2 se  
reconoce  como un problema de salud pública, que está en aumento debido a factores  
como prevalencia  de  sobrepeso y sedentarismo1.  
1.1 Importancia del Control Metabólico  
La DM se considera como un grupo de trastornos metabólicos caracterizados por la 
existencia de hiperglucemia que se produce por un defecto en la secreción o en la acción 
de la insulina, o por una combinación de ambos. Condicionantes genéticos a los que se 
añaden factores ambientales dan lugar a la expresión fenotípica propia de la enfermedad. 
A lo largo de su historia natural, la hiperglucemia crónica se asocia con complicaciones 
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microvasculares y cardiovasculares con afectación y disfunción de diferentes órganos, 
especialmente los ojos, riñones, nervios y sistema cardiovascular que aumentan 
sustancialmente la morbimortalidad de las personas diabéticas. Las manifestaciones de la 
afectación microvascular son la retinopatía que puede dar lugar a pérdida de la visión, la 
nefropatía que puede evolucionar enfermedad renal crónica (CKD) precisando diálisis y 
trasplante renal, la neuropatía que es causa de gran número de alteraciones tales como 
úlceras en los pies y frecuentemente amputación, mientras que la afectación neuropática 
autonómica puede producir trastornos gastrointestinales, génitourinarios con disfunción 
sexual y cardiovasculares. Las personas diabéticas tienen así mismo una incidencia 
aumentada de afectación aterosclerótica cardiovascular, vascular periférica y cerebral. La 
frecuente asociación con hipertensión arterial y trastornos lipídicos contribuyen al 
desarrollo de las afectaciones micro y macrovasculares mencionadas anteriormente. 
El control metabólico de la diabetes tiene como objetivo la normalización de la glucemia 
intentando aliviar los síntomas derivados de la hiperglucemia y evitar la aparición o, al 
menos, retrasar la evolución de dichas complicaciones vasculares que constituyen la 
principal causa de morbimortalidad de los pacientes DM2. Con el objetivo de mejorar 
dicha mortalidad y morbilidad, debe plantearse un tratamiento integral de la diabetes que, 
además del control glucémico, incluya la corrección de los otros factores de riesgo 
cardiovascular, tales como la obesidad, tabaquismo, hiperlipidemia e hipertensión 
arterial2. 
En la actualidad los criterios diagnósticos de DM se basan  en un valor mayor o igual de 
6,5 % de HbA1c, el valor de la glucemia plasmática en ayunas mayor o  igual de 126 
mg/dl (7,0 mmol/l) o el valor a las dos horas tras la ingesta de 75 gramos de glucosa 
mayor o igual de 200 mg/dl (11,1 mmol/l), o también  en el caso de presentar un valor 
superior a 200 mg/dl al azar y síntomas  compatibles de DM1. 
En la hiperglucemia crónica, las citoquinas infiltran los tejidos vasculares e inhiben la 
función y la reparación. La obesidad es un factor de riesgo que puede inducir la 
inflamación por la activación del Toll like receptor (TLR) para reclutar citoquinas y 
quimiocinas proinflamatorias. Con el inicio de la diabetes, adipocinas tales como TNF-α e 
IL-6 pueden contribuir al desarrollo de la resistencia a la insulina (IR)3. 
El estrés oxidativo inducido por hiperglucemia y la inflamación son centrales en la génesis 
de las complicaciones vasculares diabéticas. Los receptores TLR juegan un papel crucial 
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en la promoción de respuestas inflamatorias y se sabe que se activan en pacientes DM2. 
En modelos animales, se ha demostrado que tienen un papel en la patogénesis de las 
vasculopatías diabéticas. Sin embargo, los mecanismos subyacentes al aumento en la 
actividad TLR en la DM no están bien documentados. El aumento de las especies de 
oxígeno reactivo (ROS) se producen en diversos tejidos debido al pobre control 
metabólico, actuando como un potencial activador de TLR3.  
1.2 Homocisteína  
La homocisteína (Hcy) es un aminoácido azufrado caracterizado por la presencia de un 
grupo tiol libre, no presente en las proteínas de la dieta, sino que se forma exclusivamente 
como producto intermediario en el metabolismo de la metionina a cisteína. Por tanto, la 
única fuente de Hcy en el organismo es el aminoácido esencial metionina 4. Debido al 
valor del pKa de su grupo tiol (pKa = 8,9) al pH fisiológico, la Hcy se oxida rápidamente 
para formar distintos tipos de disulfuros. Así, en el plasma se diferencian varias especies 
circulantes de Hcy, un compuesto libre reducido y tres compuestos oxidados en los que 
un monómero de Hcy se encuentra unido a otro compuesto mediante puentes disulfuro; 
éstos son el heterodímero Hcy-cisteína, el homodímero de Hcy y la Hcy unida a proteínas. 
La suma de todas ellas se denomina Hcy total. La concentración de Hcy libre en plasma 
es muy baja, supone menos de un 2% de la Hcy plasmática total. Los dímeros Hcy-
cisteína y homocistina suponen un 10-15% de la Hcy total, mientras que la fracción 
mayoritaria está constituida por la Hcy unida a proteínas, principalmente albúmina, 
representando esta última fracción un 80-85% de la Hcy total5. 
1.2.1 Metabolismo de la Homocisteína 
La síntesis de la Hcy como producto intermediario del metabolismo de la metionina 
requiere de la acción de diversas enzimas, entre ellas la metionina adenosiltransferasa, 
que convierte la metionina en S-adenosilmetionina (SAM), el principal donante biológico 
de grupos metilo que interviene en numerosos e importantes procesos celulares 
(formación de creatinina, metilación de los fosfolípidos, metilación de ácidos nucleicos y 
síntesis de catecolaminas, entre otros). Posteriormente, mediante la acción de varias 
metiltransferasas encargadas de desmetilar la SAM se obtiene la S-adenosil homocisteína 
(SAH), precursor inmediato de la Hcy5.  
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La Hcy es metabolizada fundamentalmente a través de 2 posibles vías: la remetilación y 
la transulfuración6,7.  
La vía de remetilación permite la recuperación de metionina. Se trata de una reacción 
catalizada por la homocisteína metiltransferasa (también denominada metionina sintasa) y 
representa un punto metabólico con peculiaridades que le confieren singular importancia:  
a. Posee características de ciclo metabólico con la participación de varios cofactores 
y enzimas.  
b. Se produce una interesante interrelación entre cofactores derivados de vitaminas 
del complejo B, la vitamina B12, que en forma de metilcobalamina es el donante 
directo del grupo metilo a la Hcy; la folacina, que en forma de N5-
metiltetrahidrofolato sirve de fuente del grupo metilo para la formación de la 
metilcobalamina; y la vitamina B6, en la forma de fosfato de piridoxal (PLP), como 
cofactor en el proceso de regeneración del N5-metiltetrahidrofolato.  
La vía de transulfuración representa la alternativa en el caso de que la metionina esté en 
relativo exceso en el organismo y no se requiera su recuperación, y permite la síntesis del 
aminoácido cisteína. Su reacción clave es la catalizada por la cistationina β-sintasa (CBS), 
que tiene como grupo prostético al fosfato de piridoxal (PLP), derivado de la vitamina B67. 
En circunstancias metabólicas normales existe un equilibrio estricto entre la formación de 
Hcy y su eliminación. Normalmente, el 50% de la Hcy formada se remétila a metionina; sin 
embargo, cuando hay un exceso de ingesta proteica o de metionina, el porcentaje que se 
catabóliza por la vía de la transulfuración es superior. Si la producción de Hcy se 
incrementa en relación con su consumo, la Hcy se excreta de las células, hecho que se 
puede detectar como un aumento de la concentración de Hcy en plasma, suero u orina. 
Debido a que la concentración de Hcy libre es muy variable y está influida por múltiples 
circunstancias fisiológicas, la determinación de la Hcy total es la que resulta de interés a 
la hora de valorar su función como factor de riesgo6. Diversos estudios han considerado la 
Hcy como factor aterogénico en diversas patologías tales como las enfermedades 
cardiovasculares y cerebrovasculares. En los últimos años se ha puesto atención a la 
relación entre la hiperhomocisteinemía y el daño a células a través de diversos 
mecanismos como: generación de especies reactivas de oxígeno, efectos protrombóticos, 
promoción del estrés oxidativo, formación de derivados de Hcy, incremento de la toxicidad 
de la proteína  β -amiloide y la activación de apoptosis8. 
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En la enfermedad renal crónica los niveles plasmáticos de Hcy se elevan de 2 a 4 veces, 
lo cual se correlaciona con la concentración sérica de creatinina y albúmina. No obstante, 
aún no está claro si la hiperhomocisteinemía en estos pacientes se debe a una reducción 
de la excreción o a la alteración en la metabolización del aminoácido en las células 
renales7. 
 
Ilustración 1 Metabolismo de Homocisteína y Vitamina B12 
 
 
1.2.2 Hiperhomocisteinemía Secundaria o Adquirida 
Como se ha mencionado anteriormente en el metabolismo de la Hcy está mediado por 
múltiples factores desde los genéticos, dietéticos, demográficos, farmacológicos, 
patológicos, de hábitos y estilos de vida que en conjunto pueden conllevar a la 
hiperhomocisteinemía4. 
Elaboración Propia 
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1.2.3 Dietéticos  
Deficiencias dietarías de cualquiera de estas vitaminas ácido fólico (vitamina B9), vitamina 
B12 y vitamina B6 o la combinación de estas son las causas más comunes de 
hiperhomocisteinemía secundaria especialmente en las personas mayores4. 
1.2.4 Demográficos  
Las razones por las cuales la concentración de Hcy total es más alta en la edad adulta no 
es bien entendida, aunque al parecer intervienen cambios en la función renal. Mayores 
concentraciones de Hcy total en hombres que en mujeres puede explicarse por 
diferencias en la masa muscular, influencia de las hormonas sexuales y el estatus 
vitamínico9. El motivo de la diferencia observada entre sexos no está aclarada pero se 
atribuye al potencial efecto protector de los estrógenos9. 
1.2.5 Estilo de Vida  
Fumar y el consumo excesivo de café generan un cambio en la distribución de los valores 
Hcy total, se cree que la actividad física se asocia a niveles bajos de Hcy total. El 
consumo crónico de alcohol se ha asociado con hiperhomocisteinemía posiblemente a 
través del efecto sobre el estatus vitamínico4, y la esteatosis hepática como consecuencia 
del consumo de alcohol10. 
1.2.6 Condiciones Clínicas y Farmacológicas 
La hiperhomocisteinemía puede observarse en la insuficiencia renal, diabetes, 
hipotiroidismo, algunas neoplasias y en fármacos que afectan a las vitaminas 
relacionadas con metabolismo de la Hcy, es decir, ácido fólico, vitamina B12 y B64. 
 
1.3 Vitamina B12 
El término “vitamina B12” se usa como un término descriptivo genérico para las 
cobalaminas, los corrinoides (compuestos que contienen cobalto y que poseen un anillo 
de corrina) con actividad biológica de la vitamina. La vitamina B12 o cianocobalamina sólo 
se encuentra en alimentos de origen animal; no hay fuentes vegetales de esta vitamina. 
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La vitamina B12 es una vitamina hidrosoluble que juega un papel clave en la función 
normal del sistema nervioso, la formación de la sangre y sirviendo como cofactor para la 
formación de metionina a partir de la homocisteína (Hcy). Normalmente la vitamina B12 se 
libera de las proteínas de la dieta en el estómago y se une al factor intrínseco (IF), este 
complejo posteriormente se absorbe en el íleon mediante el receptor de cubilina calcio 
dependiente11.  En el íleon terminal el complejo FI-Vitamina B12 es absorbido por 
endocitosis mediada por el receptor formado por el complejo Cubilina-AMN o complejo 
CUBAM que tiene como función la reabsorción renal de proteínas filtradas tales como 
albúmina, apolipoproteína A1(Apo A1) y transferrina12. Tras la internalización mediada por 
el complejo CU- BAM-FI-Vit-B12, el factor intrínseco se degrada en el lisosoma, por 
acción de proteasas y la vitamina B12 libre atraviesa la membrana lisosomal para ir al 
citoplasma. 
Ilustración 2 Absorción de Vitamina B12 
 
Tomado de:https://classconnection.s3.amazonaws.com/33/flashcards/602033/jpg/cobalamin_absorption.jpg 
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1.3.1 Reabsorción Renal de la Vitamina B12  
La reabsorción de vitamina B12 en el riñón se explica por la filtración renal y la recaptura 
del complejo Transcobalamina-II-Vit-B12 por el Receptor-Transportador megalina, una 
proteína de la familia del receptor de LDL-600 kDa que se encuentra en la membrana 
apical de las células del túbulo proximal renal. La megalina tiene una alta afinidad para la 
TC-II (transcobalamina-2) y evita la pérdida urinaria de la vitamina B12 presente en el 
filtrado glomerular renal, mediante la internalización del complejo TC-II-Vit-B12. Una vez 
dentro de la célula renal, la vitamina B12 puede unirse a enzimas específicas 
dependientes de la vitamina para su actividad, puede ser almacenada, o bien liberada de 
la célula. Curiosamente, la megalina se coexpresa junto con CUBAM en el riñón y en 
varios otros epitelios de absorción, incluyendo el intestino. Tanto megalina y CUBAM se 
clasifican como receptores multiligando y, antes del descubrimiento de la función de 
correceptor AMN, se pensaba que megalina era esencial para la actividad endocítica de la 
cubilina. De hecho, los estudios indican que la megalina tiene una función importante 
tanto en el sistema endocítico como en la regulación de expresión y/o función del CUBAM 
en la cubilina. Sin embargo, la expresión aislada de estas proteínas ha demostrado ahora 
que el complejo CUBAM puede funcionar independientemente de la expresión de 
megalina y viceversa12. 
La vitamina B12 funciona como una coenzima esencial para dos enzimas en nuestro 
organismo: la metionina sintetasa citoplasmática, que cataliza la metilación de la Hcy y su 
conversión en Metionina; y la enzima metilmalonil-CoA mutasa reductasa, que cataliza la 
conversión de metilmalonil-CoA en succinil-CoA en la mitocondria. La primera de las 
enzimas, está directamente involucrada en el metabolismo del ácido fólico, y es el paso 
limitante en el proceso de transferencia de grupos metilo para producir metionina, 
aminoácido fundamental en el inicio de la síntesis proteica, y la transformación de Uridina 
en Timidina, como paso clave en la síntesis de DNA. La segunda de las reacciones 
enzimáticas de la vitamina B12 (metilmalonil-CoA mutasa), está implicada en reacciones 
de digestión de diferentes compuestos orgánicos, incluyendo los aminoácidos ramificados 
y ácidos grasos de cadena impar12.  
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1.4 Mecanismo de Enfermedad Cardiovascular Inducida por 
Homocisteína.  
Funcionalmente, un endotelio intacto tiene efectos antiaterotrombóticos potentes, estudios 
sugieren que la Hcy causa daño endotelial cuando esta sobre agregada al plasma.  
El endotelio constituye una barrera altamente selectiva que separa las células sanguíneas 
del resto de tejidos, regulando de forma activa el paso de sustancias a través. Además, 
presenta una gran actividad metabólica, sintetizando gran número de sustancias 
vasoactivas y anticoagulantes como con el factor de relajación derivado del endotelio 
(EDRF) un derivado del óxido nítrico, fibrinolíticas como el plasminógeno y 
procoagulantes como el factor de Von Willebrand13. 
La Hcy reduce la actividad de la glutation peroxidasa y se somete a autooxidación, en 
donde se generan radicales libres o especies reactivas de oxigeno (ROS) como el 
peróxido de hidrogeno y el anión superóxido. Estos radicales libres y la actividad reducida 
de la glutation peroxidasa perjudican la actividad endotelial y reaccionan con el óxido 
nítrico (NO) un factor de relajación derivado del endotelio vascular. Esto conduce a la 
formación de nitrito de peróxido altamente reactivo que resulta en la disminución de la 
biodisponibilidad de NO. Siendo el NO un fuerte vasodilatador endógeno, inhibe la 
agregación plaquetaria, la proliferación y migración de leucocitos. También restringe la 
expresión de moléculas de adhesión y la producción de aniones superóxido. La 
disminución del NO junto con la poca síntesis de la prostaciclina lleva al endotelio a 
promover la activación y la agregación plaquetaria. Niveles aumentados de Hcy inducen la 
expresión de gran cantidad de citoquinas y moléculas de adhesión por parte de las células 
endoteliales que provocan reclutamiento y adhesión de células inflamatorias en la 
circulación. Las ROS inician la peroxidación de las lipoproteínas de baja densidad, una 
vez cLDL oxidado es reclutado por los macrófagos que posteriormente migran al espacio 
subendotelial para convertirse en células espumosas cargadas de lípidos. Lo anterior 
estimula una respuesta pro inflamatoria vascular que conduce a la expresión de 
moléculas de adhesión, proteínas quimiotácticas y factores de crecimiento que causan la 
proliferación y deposición de matriz extracelular en la lámina íntima del músculo liso. Se 
cree que todos estos eventos son importantes en la patogénesis y progresión de las 
lesiones ateroscleróticas tempranas. La Hcy  promueve la trombosis mediante la 
activación de mecanismos protrombóticos dependientes del endotelio tales como la 
inducción de la expresión del factor tisular, aumento de la actividad de los factores de 
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coagulación XII, V y Von Willebrand, la expresión de trombomodulina y la inhibición del 
activador de plasminógeno tisular5,6.  
La inflamación juega un papel esencial en la progresión de las complicaciones 
microvasculares de la DM. Las citocinas proinflamatorias, la proteína C reactiva, el factor 
de necrosis tumoral (TNF-α) y la interleucina (IL-6) se expresan en mayor proporción en la 
DM3. El TNF-α y la inflamación crónica están estrechamente vinculados en la patogénesis 
de las complicaciones asociadas a la diabetes14. En la hiperglucemia crónica, la obesidad 
y el mal control metabólico, las citoquinas infiltran los tejidos vasculares e inhiben la 
función y la reparación endotelial. Con el inicio de la diabetes, adipocinas tales como TNF-
α e IL-6 pueden contribuir a la resistencia a la insulina3. 
La función exacta de receptores solubles de TNFα no han sido completamente aclarada; 
Los estudios han sugerido que funcionan como carnadas para el TNFα, esta unión impide 
su interacción con los receptores ligados a la membrana15,  
 
Ilustración 3 Daño endotelial por Homocisteína 
Modificada de Kumar, Y., & Bhatia, A. (2013). Diet and Homocysteinemia. Bioactive Food as 
Dietary Interventions for Cardiovascular Disease. Elsevier Inc. http://doi.org/10.1016/B978-0-12-
396485-4.00007-4 
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1.5 Complicaciones Renales de la Diabetes Mellitus tipo 2. 
La nefropatía puede estar presente en el 10 al 25% de los pacientes con DM2 al momento 
del diagnóstico. Aunque existen cambios precoces relacionados con la hiperglucemia 
como la hiperfiltración glomerular, el riesgo de desarrollar una insuficiencia renal 
solamente se hace significativo cuando se empieza a detectar en la orina la presencia 
constante de albúmina en cantidades significativas que se pueden medir mediante 
métodos de inmunoensayo pero todavía no son detectables con los métodos químicos 
para medir proteinuria. Por este motivo a dichas cantidades de albúmina en la orina se les 
denomina microalbuminuria. Un 20-40% de los pacientes con microalbuminuria progresa 
a nefropatía clínica y de éstos un 20% llega a insuficiencia renal terminal al cabo de 20 
años16. 
1.5.1 Riñones y Manejo de la Homocisteína  
Es bien conocido que los riñones juegan un papel muy importante en el 
metabolismo de los aminoácidos. Los aminoácidos libres son filtrados libremente en el 
glomérulo, donde la carga filtrada refleja la concentración de aminoácidos en el plasma y 
la Tasa de Filtración Glomerular (GFR). Aproximadamente 450 mmol de aminoácidos son 
filtrados diariamente. Más de 99% de los aminoácidos son reabsorbidos, a lo largo del 
túbulo renal proximal y sólo 5 mmol son secretados en la orina. Un mecanismo alternativo 
es la captación celular es a través de la superficie basolateral de las células del túbulo17. 
Esto ocurre principalmente en las células del túbulo distal, posiblemente para proporcionar 
sustratos metabólicos para células en las que se disminuye el suministro de aminoácidos 
a nivel luminal. La Hcy puede ser tomada de esta manera, porque la cistina, un 
aminoácido que comparte un mecanismo de captación similar a la de la Hcy, es captado 
de dicha manera. Estos procesos metabólicos tubulares pueden ser bastante complejos, 
con  la producción y exportación de ciertos aminoácidos en las células del túbulo y al 
mismo tiempo con la captación y degradación de otros17. 
1.5.2 Enfermedad Renal y el Manejo de la Homocisteína, asociación entre 
Homocisteína y la Tasa de Filtración Glomerular.  
La información sobre la relación entre los niveles de Hcy y la GFR es sólida con la 
presunción de que los riñones normales juegan un papel importante en el manejo de Hcy 
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en el plasma. Los niveles de Hcy aumentan a medida que disminuye la función renal y 
progresa en la enfermedad renal terminal, con la gran mayoría de los pacientes de diálisis 
alrededor del 85% experimentan hiperhomocisteinemía de leve a moderada. La GFR 
estimada a partir de la creatinina sérica o cálculo del aclaramiento de creatinina es 
consistente e inversamente correlacionados con los niveles de Hcy en el plasma. Sin 
embargo, la molécula precursora para la creatinina es la creatina quien se encarga de 
hacer alrededor del 90% de la donación de grupos metilo a la S-adenosilmetionina y está 
estrechamente vinculada a la producción de Hcy. No está claro, si la creatinina predice 
inversamente niveles de Hcy, por ser un marcador de la GFR o simplemente porque está 
vinculada a la producción de Hcy a través de una vía bioquímica común.  
En conclusión, existe una relación inversa consistente entre los niveles de Hcy y función 
renal. Esto ha sido observado usando múltiples marcadores de la GFR, desde la 
insuficiencia renal severa por encima del nivel de filtración glomerular en el rango 
urémico. Esta relación es una poderosa evidencia indirecta que niveles elevados de Hcy 
en la enfermedad renal están íntimamente ligados a la función renal.  En sujetos 
normales, aproximadamente el 75% de Hcy plasmática total está unida a través de un 
enlace disulfuro a las proteínas, principalmente a la albúmina, homocisteína unida (bHcy), 
mientras que el 25% restante está en forma libre no unida homocisteína libre (fHcy). La 
fHcy se compone casi en su totalidad de heterodímeros oxidados, disulfuros 
(homocisteína-cisteína) o homodímeros (homocisteína-homocistina), tal vez del 1 a 2% 
existe en un estado sulfhidrilo reducido. Desafortunadamente, la fHcy es muy inestable, y 
los niveles son difíciles de medir.  Las proteínas de unión al plasma fHcy, bHcy y total de 
Hcy se aumentan en la enfermedad renal, aunque la proporción de fHcy permanece 
constante o disminuye. Por lo tanto, sujetos urémicos, que son a menudo 
hipoalbuminémicos, tienden a mostrar una mayor proporción de proteína unida a la Hcy. 
Es posible que la retención de proteínas del plasma también juegue un papel en 
vinculante con la Hcy17. 
Respecto a la función renal, en la DM2 se dan dos circunstancias, la hiperfiltración y la 
hipofiltración glomerular, que pueden disminuir y aumentar, respectivamente, las 
concentraciones de Hcy. El significado de la hiperhomocisteinemía en este grupo de 
pacientes es complejo, pues existen múltiples vías que pueden alterar la función renal: 
disminución del aclaramiento de creatinina, albuminuria o ambas5. 
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1.6 Relación entre Metformina y Deficiencia de Vitamina b12. 
La metformina es un agente antidiabético oral asociado al mejoramiento de la 
morbimortalidad cardiovascular, una de las principales causas de muerte en pacientes 
DM2. Sin embargo, el tratamiento con metformina a largo plazo es una causa 
farmacológica de deficiencia de vitamina B12 y puede llegar a ser evidente después de 
los primeros 10 a 12 años una vez iniciado en tratamiento. Este medicamento también se 
asocia con la disminución de las concentraciones de folato. Estas disminuciones en las 
concentraciones de vitamina B12 y folato pueden dar lugar a anemia megaloblástica, 
como a un aumento de la concentración sérica de Hcy total, un factor de riesgo 
independiente para enfermedad cardiovascular, especialmente entre las personas MD218. 
También, el tratamiento con metformina puede ser una causa iatrogénica de exacerbar la 
neuropatía periférica en pacientes DM2 con deficiencia de vitamina B12, niveles 
aumentados de Hcy total en ayunas y niveles de ácido metilmalónico19. 
El tratamiento con metformina como causa farmacológica de deficiencia de vitamina B12 
puede ser posible por la combinación de factores como: consumo prolongado de la 
metformina, signos y síntomas neuropsiquiátricos, anormalidades hematológicas, vitamina 
B12 sérica disminuida,  Hcy total sérica elevada y niveles de ácido metilmalónico elevado 
y la exclusión de otras causas de deficiencia de vitamina B12 como anemia perniciosa, 
síndrome de mala absorción comida-cobalamina, hipoclorhidria, y otros medicamentos19. 
1.7 Estatinas, Fibratos y su relación con la Homocisteína 
Las estatinas son los fármacos básicos en el tratamiento de la aterosclerosis. Su uso se 
asocia no sólo con una reducción en el cLDL, también con una reducción en las tasas de 
mortalidad total y las tasas de eventos cardiovasculares20. 
Aunque el efecto de las estatinas sobre los niveles plasmáticos de homocisteína no está 
aún bien establecido, la mayoría de los estudios han demostrado que las estatinas no 
tienen un efecto directo sobre los niveles séricos de Hcy20. En pacientes diabéticos un 
estudio comparo dos tratamientos utilizados en pacientes DM2 con hiperlipidemia mixta y 
enfermedad cardiovascular. Un grupo de pacientes fue tratado con simvastatina/ezetimiba 
y el otro grupo de pacientes fue tratado con pravastatina/fenofibrato/ezetimiba. Después 
de la terapia, los investigadores observaron cambios insignificantes en el primer grupo y 
un aumento del nivel de homocisteína en el segundo grupo20. El efecto de los fibratos 
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podría estar más relacionado con el aumento de los niveles de Hcy que las estatinas21,  
los beneficios cardiovasculares del tratamiento con fibratos podrían ser contrarrestados 
por un aumento en la concentración plasmática de Hcy 22, aunque en la literatura científica 
esta afirmación resulta controversial. 
 
1.8 Relación entre Homocisteína y Perfil Lipídico 
El hígado es el principal sitio para el metabolismo lipídico y de la Hcy. La expresión de las 
enzimas CBS y BHMT que median las vías de transulfuración y la remetilación de la Hcy 
son especialmente altas en el hígado. La grasa y colesterol consumidos a través de la 
dieta son trasportados al hígado como quilomicrones. En el hígado la grasa y el colesterol 
son empaquetados en lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) para el transporte a los 
tejidos que los requieran. La fosfatildilcolina (PC) proviene de la colina ingerida mediante 
la dieta o bien procedente de producción endógena y representa alrededor del 95% de la 
colina total del organismo23.  
El vínculo entre Hcy y el perfil lipídico podría ser; que la ingesta de ácidos grasos 
saturados puede conducir a hiperhomocisteinemía por incrementar la producción de PC a 
través de la vía fosfatidil etanolamina metiltransferasa (PEMT). PEMT consume tres 
moléculas de SAM para la transformación de fosfatidil etanolamina (PE) en PC. La 
reacción produce tres moléculas SAH que son hidrolizadas a Hcy por SAH-hidrolasa. Otra 
posible explicación podría ser que una dieta rica en ácidos grasos saturados puede 
contener más metionina, aminoácido precursor de la Hcy. 
La PC es un componente de las partículas de VLDL, niveles inadecuados de PC pueden 
causar acumulación de grasa y colesterol en el hígado. Aumento en la  síntesis de 
colesterol, retención de triglicéridos hepáticos y disminución plasmática de lipoproteínas 
de alta densidad (cHDL), apo-A1, han estado vinculados a la hiperhomocisteinemía en 
estudios experimentales24. Investigaciones doctorales afirman que la PC parece ser una la 
molécula clave en la interacción entre lípidos y  Hcy23.  Niveles bajos de cHDL en 
combinación con los niveles elevados de triglicéridos son considerados como un perfil 
lipídico aterogénico, que se asocia con síndrome metabólico e hiperhomocisteinemía, 
estudios clínicos en pacientes con enfermedades coronarias documentan una asociación 
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negativa entre la Hcy y cHDL25. Por lo tanto, las interacciones entre la Hcy y metabolismo 
de cHDL podrían ser clínicamente importantes.  
Las lipoproteínas del plasma son partículas con un núcleo hidrofóbico que contiene 
triglicéridos y colesterol esterificado y apolipoproteínas en la superficie. Las lipoproteínas 
muestran cierta similitud a la membrana plasmática de los fosfolípidos de una capa 
superficial y un núcleo de lípidos no polares. Apo-A1 y apoB son las principales 
apolipoproteínas asociadas con cHDL y lipoproteínas de baja densidad (cLDL), 
respectivamente. Las VLDL son ricas en triglicéridos, se forman en el hígado como un 
VLDL naciente que contiene triglicéridos, apoE y apoB. VLDL es excretada desde el 
hígado en esta forma naciente, luego se transforma en cLDL para posteriormente perder 
gradualmente su contenido de triglicéridos, cLDL es tomado por el hígado y tejidos 
periféricos a través del receptor cLDL. En contraste, cHDL es la lipoproteína responsable 
del transporte de colesterol desde los tejidos periféricos al hígado, es la lipoproteína con 
la densidad más alta, la más rica en proteínas y fosfolípidos. Además, una de sus 
funciones es la transferencia de proteínas a las otras lipoproteínas, recogiendo el 
colesterol de otras lipoproteínas y de las membranas celulares para esterificarlo por la 
lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT)24. 
Por otra parte, se puede especular que la deficiencia de donantes de grupos metilo como; 
la colina y la metionina podrían estar asociados con cambios en la homeostasis de lípidos 
en el hígado y probablemente en el sistema vascular. Parece que la hipometilación 
provoca hiperhomocisteinemía siendo responsable de la acumulación de lípidos en los 
tejidos debido a que el metabolismo de la Hcy no se limita únicamente al hígado, 
entonces, otros tejidos como el sistema endotelial que son propensos a acumular lípidos 
podrían ser sensibles a la hiperhomocisteinemía. En contraste, en el sistema endotelial 
donde el papel de la BHMT en el metabolismo de Hcy es insignificante, la 
hiperhomocisteinemía podría aumentar la acumulación de lípidos24. 
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2. Planteamiento del Problema 
Múltiples evidencias sugieren que existe una relación inversa entre los niveles séricos de 
vitamina B12 y homocisteína (Hcy).  No se han dilucidado los mecanismos por los cuales 
los niveles circulantes de este aminoácido están aumentados en pacientes diabéticos con 
variaciones en la función renal17,26. Además de evaluar niveles séricos de Hcy y vitamina 
B12 es relevante evaluar la tasa de filtración glomerular (GFR) en los sujetos del estudio, 
para conocer sí presentan algún grado de compromiso renal que pueda comprometer el 
metabolismo de la Hcy y la Vitamina B12. 
Por otro lado, existen fármacos de uso común en pacientes DM2 y factores como la dieta 
que intervienen en el normal funcionamiento de las rutas metabólicas relacionadas con la 
Hcy (déficit de vitaminas del complejo B) que podrían dar lugar a una elevación de los 
niveles plasmáticos de éste aminoácido y de manera indirecta y/o directa relacionarse con 
las complicaciones de la enfermedad. En nuestro conocimiento, la posible relación de la 
hiperhomocisteinemía y las alteraciones del metabolismo de este aminoácido con los 
fenómenos inflamatorios y receptores solubles de TNFα no han sido estudiadas en el 
contexto colombiano. 
La evidencia científica sugiere que el control metabólico tiene un efecto directo sobre la 
regulación de enzimas imprescindibles en el metabolismo de la Hcy2 es por ello que 
conocer la relación entre otras variables bioquímicas de control metabólico como la 
hemoglobina glicada y el perfil lipídico es imperante en este estudio puesto que dichas 
relaciones no se han establecido de manera clara en la DM226. 
La Hcy se ha investigado principalmente con relación al daño cardiovascular; estudios 
retrospectivos confirman que el aumento de la Hcy a nivel circulante es un predictor 
independiente de enfermedad cardiovascular, pero la relación entre la Hcy y el 
metabolismo lipídico no ha sido elucidado completamente24 incluyendo a los pacientes 
diabéticos. Según las guías de manejo de la Asociación Latinoamericana de Diabetes 
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(ALAD)16,  las estatinas y los fibratos son de uso regular en pacientes diabéticos. Ensayos 
clínicos aleatorizados han demostrado que las estatinas son efectivas para reducir la 
incidencia de eventos cardiovasculares16, y se sugiere que los fibratos reducen las cifras 
elevadas de glucemia, disminuyen la resistencia a la insulina y reducen los niveles de 
triglicéridos16. 
Por otro lado, uno de los principales medicamentos usados en el manejo de la DM2 es la 
metformina, un antidiabético oral que se ha asociado con el mejoramiento del perfil 
lipídico usualmente alterado en pacientes con DM2, disminuyendo los niveles de cLDL y 
triglicéridos. Algunos estudios han relacionado el uso crónico de metformina con 
disminución de los niveles de vitamina B122, sin embargo no se conocen estudios 
llevados a cabo en población colombiana. La absorción de vitamina B12 está ligada al 
factor intrínseco, en el íleon la absorción del complejo factor intrínseco-vitamina B12 es 
calcio dependiente, y la evidencia sugiere que la metformina afecta la disponibilidad de 
calcio a nivel ileal27. Lo anterior provoca disminución de la absorción de vitamina B12, lo 
que podría generar aumento de los niveles séricos de Hcy. 
Con base en estos antecedentes el objetivo de este estudio será dilucidar todas las 
interacciones de este aminoácido (Hcy) con el perfil lipídico, el control metabólico, la 
función renal, marcadores inflamatorios y los niveles de vitamina B12 en pacientes DM2 
que consumen metformina y/o estatinas y/o fibratos para el manejo de la DM2 y sus 
comorbilidades, pertenecientes al “Programa para la Prevención de las Complicaciones 
de la Diabetes Mellitus y de las Dislipidemias” del departamento de ciencias fisiológicas 
de la  Universidad Nacional de Colombia. 
1.9 Pregunta de Investigación 
¿Cómo son las interacciones entre los niveles séricos de Hcy, el perfil lipídico, el control 
metabólico, la función renal y los niveles de vitamina B12 en pacientes DM2 medicados 
con metformina y/o estatinas y/o fibratos para el manejo de la DM2 y sus comorbilidades, 
pertenecientes al “Programa para la Prevención de las Complicaciones de la Diabetes 
Mellitus y de las Dislipidemias” del departamento de ciencias fisiológicas de la Universidad 
Nacional de Colombia? 
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3. Justificación 
De acuerdo a datos de la  Encuesta Nacional de Salud 2007 (ENS 2007), la diabetes tiene 
una prevalencia  en Colombia  de 3,5% en la población entre los 18 a 69 años28. En el año 
2010, murieron en Colombia 6.859 personas por esta causa, cifra que representó el 3,4% 
del total de muertes en el país y ubica a esta entidad como una de las primeras diez 
causas de muerte en el país29. Cerca del 80% de las personas con DM2  tienen 
sobrepeso u obesidad, principales determinantes de la enfermedad29. La obesidad denota 
un estado de inflamación crónica que promueve las complicaciones microvasculares de 
los pacientes DM23. 
La Hcy como una de las variables de interés en este estudio, está clasificada como un 
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, es muy común que pacientes DM2 
presenten otras comorbilidades como la obesidad, riesgo de enfermedad coronaria, 
cardiovascular, síndrome metabólico y dislipidemias. Conocer sí el aumento de este 
aminoácido es causa o consecuencia de esos riesgos lo convierte en un foco de interés, 
por otro lado, no es de nuestro conocimiento que este aminoácido y la interacción con las 
otras variables se hayan estudiado en población colombiana con controles regulares de la 
enfermedad de base. Un paciente diabético con sobrepeso u obesidad experimenta la 
dificultad para bajar de peso y controlar las demás comorbilidades que usualmente le 
acompañan30. 
La Hcy podría ser un marcador temprano de fácil evaluación e interpretación en 
enfermedad renal, cardiovascular y neuropatía cuando se evalúa en conjunto con otros 
parámetros como: GFR, Vitamina B12, cHDL, cLDL y HbAc1. 
Este trabajo resulta pertinente tanto a nivel académico como profesional, porque si bien 
existen guías de manejo y de ruta de acción para atender a la población diabética16,31, 
tener resultados que permitan conocer las interacciones de las complicaciones más 
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frecuentes de esta enfermedad en población colombiana intervenida de manera 
interdisciplinar es algo novedoso y oportuno porque de manera indirecta permite valorar sí 
estás intervenciones son adecuadas dado que la Hcy tiene una gran influencia de la 
calidad de la dieta, el consumo de proteínas al igual que el estatus de vitaminas del 
complejo B necesarias para su metabolismo. Las guías de manejo para DM2 en nuestro 
país no contemplan la evaluación de los niveles séricos de la vitamina B12, un cofactor 
indispensable en muchas reacciones de metilación que incluyen síntesis proteica, la 
transformación de bases nitrogenadas como paso clave en la síntesis de DNA12, por otro 
lado los síntomas su deficiencia como fatiga, cambios mentales, anemia y neuropatía son 
atribuibles a las complicaciones propias de la DM2, sin embargo la detección temprana de 
las dichas deficiencias puede frenar el deterioro irreversible de complicaciones severas. 
Controlar los niveles de vitamina podría ayudar a los a evaluar la causa real y atender el 
problema. 
Por otro lado, no se ha encontrado evidencia que vincule las variables de interés de este 
estudio en población colombiana, con manejo interdisciplinario de la enfermedad, lo cual a 
nivel de desarrollo científico se puede considerar valioso porque los hallazgos y las 
recomendaciones que surjan se podrían aprovechar en la misma población teniendo 
como respaldo la evidencia y los resultados que se obtengan. 
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4. Objetivos 
1.10 Objetivo General 
Determinar la relación entre los niveles séricos de Hcy, el perfil lipídico, el control 
metabólico, la función renal y los niveles de vitamina B12 en pacientes DM2 medicados 
con metformina y/o estatinas y/o fibratos para el manejo de la DM2 y sus comorbilidades, 
pertenecientes al “Programa para la Prevención de las Complicaciones de la Diabetes 
Mellitus y de las Dislipidemias” del departamento de ciencias fisiológicas de la Universidad 
Nacional de Colombia. 
1.11 Objetivos Específicos  
 Establecer la asociación entre los niveles séricos de Hcy, vitamina B12 y HbA1c 
de los sujetos del estudio. 
 Evaluar si existen diferencias en los niveles de Hcy, receptores (sTNFR1 y 
sTNFR2), vitamina B12 y HbAc1 entre el grupo con eGFR < de 60 ml/min/1,73 m2 
y el de ≥60 ml/min/1,73 m2.  
 Estimar si el consumo de metformina se asocia con disminución de las 
concentraciones de vitamina B12 en pacientes DM2. 
 Identificar la relación entre los niveles séricos de Hcy y el perfil lipídico 
(triglicéridos, cLDL, cHDL, CT) en pacientes diabéticos. 
 Observar sí el consumo de estatinas y/o fibratos puede tener alguna injerencia en 
las concentraciones séricas de Hcy, vitamina B12 y la HbAc1.  
 Evaluar la relación entre la composición corporal (masa muscular, masa grasa, 
grasa visceral, circunferencia de cintura) y los niveles de Hcy en los pacientes 
DM2. 
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5. Diseño Metodológico 
1.12 Población  
La Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia sede Bogotá trabaja 
desde hace varios años en el programa de atención a pacientes con Diabetes y 
Dislipidemias. En la actualidad el “Programa para la Prevención de las Complicaciones de 
la Diabetes Mellitus y de las Dislipidemias” del departamento de ciencias fisiológicas de la 
Facultad de Medicina, que ofrece a los pacientes de UNISALUD consulta médica, 
consulta nutricional y educación para el adecuado control metabólico de la DM2 y sus 
comorbilidades.  
Todos los pacientes participantes de este estudio cumplieron los siguientes criterios de 
inclusión:  
 Diagnóstico de DM2. 
 Ser usuario o beneficiario de UNISALUD.  
 Hombre o mujer mayor de 18 años y menor de 80 años. 
 No tener diagnóstico actual de enfermedad oncológica. 
 No tener suplementación de vitaminas del complejo B. 
 Llevar mínimo 6 meses continuos en tratamiento solo o combinado de los 
siguientes medicamentos: metformina y/o estatinas y/o fibratos.  
1.12.1 Diseño Experimental 
El diseño experimental de este estudio fue un muestreo no probabilístico y definido como 
un muestreo por conveniencia, contó con la participación de los pacientes del “Programa 
para la Prevención de las Complicaciones de la Diabetes Mellitus y de las Dislipidemias”, 
programa de extensión de la División de Lípidos y Diabetes del Departamento de Ciencias 
Fisiológicas de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, que 
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cumplieron con los criterios de inclusión mencionados anteriormente, la muestra contó 
con la participación de 84 pacientes, el tiempo de recolección de la información fue de dos 
meses y medio, tiempo en el cual los participantes recibieron citas regulares de control en 
el programa de extensión. 
Este diseño experimental es un estudio transversal, con las siguientes variables de interés  
 Homocisteína (Hcy) 
 Vitamina B12 
 Función renal Tasa de filtración Glomerular (eGFR) 
 Variables bioquímicas de control metabólico 
o HbA1c 
o sTNFR1 
o sTNFR1 
o Perfil lipídico (CT, cHDL, cLDL, Triglicéridos) 
 Consumo de metformina y/o estatinas y/o fibratos. 
 Variables antropométricas (IMC, circunferencia de cintura, % de peso muscular, % de 
masa muscular, % de peso graso, % de grasa visceral) 
Los procedimientos para la recolección de información, instrumentos utilizados y métodos 
para el control de la calidad de los datos se llevaron a cabo de la siguiente manera: 
Consulta médica y nutricional regular de control de los pacientes pertenecientes al 
“Programa para la Prevención de las Complicaciones de la Diabetes Mellitus y de las 
Dislipidemias”, donde, se les informó de los alcances del estudio a través de la interacción 
en la consulta y adicionalmente con la explicación y entrega del consentimiento informado 
donde se manifestaron los detalles, riesgos, beneficios y alcances del estudio en el que 
participarían. 
Durante la consulta médica y nutricional de cada paciente, se recolectó la información 
referente a las variables antropométricas y farmacológicas. 
 Consumo de medicamentos 
 Peso 
 Talla 
 Circunferencia de cintura 
 índice de masa corporal (IMC) 
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 Composición corporal por impedanciometría1. 
 % de masa muscular 
 % de masa grasa 
 % de grasa visceral 
Después de la consulta habitual se tomó una muestra sanguínea, para la cual el paciente 
debió tener un ayuno de por lo menos 7-8 horas, posterior a esto las muestras se alistaron 
de la siguiente manera: 
a. Centrifugación de las muestras. (3500 rpm) 
b. Separación de los sueros. 
c. Almacenamiento de los sueros en tubos vacutainers color ámbar, a – 20°C 
para posterior análisis de las muestras. 
d. Análisis de muestras sanguíneas en el laboratorio. 
i. Hcy (quimioluminiscencia) 
ii. sTNFR1 (ELISA) 
iii. sTNFR2 (ELISA) 
iv. Vitamina B12 (electro quimioluminiscencia) 
e. Recolección de muestra de orina de la primera micción del día para análisis de 
micro albuminuria (Inmunoturbidimetria). 
f. Los pacientes aportaron los resultados de los niveles séricos de colesterol 
total, cHDL, triglicéridos, creatinina realizados en UNISALUD por métodos 
colorimétricos, hemoglobina glicada (HbAc1) realizada por cromatografía 
líquida de alta resolución (HPLC) y concentraciones de cLDL establecidas por 
la fórmula de Friedewald. Estos exámenes se realizaron en el transcurso de los 
15 días anteriores a la valoración del presente estudio. 
i. eGFR se calculó mediante fórmula CKD-EPI. 
 
                                               
 
1 Examen rápido, seguro e indoloro que permite conocer la composición corporal de una persona, con el objetivo de evaluar 
principalmente el porcentaje de grasa, masa magra (musculatura) y variaciones de agua corporal, considerando la edad y 
sexo del individuo. 
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1.12.2 Instrumentos utilizados 
Consentimiento informado leído y firmado por parte del paciente que participo en el 
estudio y cumplió con los requisitos de inclusión establecidos. (Anexo B) 
El presente estudio cumplió con los requisitos para la investigación en humanos 
según la resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y de Protección Social, 
por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y administrativas para la 
investigación en salud. Este estudio transversal cumplió con lo establecido en el 
capítulo 1, referente a los aspectos éticos de la investigación en seres humanos 32. 
De acuerdo al artículo 11 de la anterior resolución se considera que esta 
investigación es de riesgo mínimo, teniendo en cuenta que las pruebas realizadas 
con los pacientes fueron: toma de muestra venosa periférica de 10cc y realización 
de medidas antropométricas.  
A cada uno de los sujetos involucrados en este estudio, se le entregó de una copia 
del consentimiento informado donde él manifestó con firma o huella su deseo de 
participar o no en este estudio. La participación en este estudio fue completamente 
voluntaria cumpliendo así lo estipulado en el artículo 14 de la resolución 8430 de 
1993 “Se entiende por Consentimiento Informado el acuerdo por escrito, mediante 
el cual el sujeto de investigación o en su caso, su representante legal, autoriza su 
participación en la investigación, con pleno conocimiento de la naturaleza de los 
procedimientos, beneficios y riesgos a que se someterá, con la capacidad de libre 
elección y sin coacción alguna” 32. 
Durante la consulta médica/nutricional programada por la División de Lípidos y 
Diabetes a cada paciente se le explicaron los derechos que tiene como sujeto-
participante del estudio, los alcances del estudio, los beneficios y riesgos de 
participar, la duración, su derecho a la intimidad y la libertad que tiene de retirarse 
del estudio en cualquier momento. Como investigadores existe el compromiso de 
cumplir con todas las normas ético científicas de confidencialidad para manejar 
datos, resultados y conclusiones que se deriven del propósito principal de esta 
investigación sin ir en contra de los derechos y la intimidad de los participantes. 
Este estudio no genera conflicto de interés para el investigador. 
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1.12.3  Para las variables Antropométricas 
 Balanza con analizador de fitness marca Omron HBF-510, previamente  
calibrada, cuenta con analizador de la composición corporal por impedanciometria.  
  Tallimetro. 
 Cinta métrica. 
1.12.4  Para las variables Bioquímicas  
 Centrifuga Hettich EBA 20. 
 Alcohol, jeringas, viales, marcadores, códigos de paciente para identificación de 
muestras. 
 Gravillas de congelación  
 Laboratorio para almacenamiento de las muestras a -20°C y mediciones de Hcy, 
vitamina B12 y micro albuminuria. 
Los análisis bioquímicos de Hcy, sTNFR1, sTNFR2 y vitamina B12 fueron realizados en el 
laboratorio de investigación hormonal, para Hcy por quimioluminiscencia, para vitamina 
B12 por electro quimioluminiscencia y para la cuantificación de los receptores sTNFR1, 
sTNFR2 el procedimiento establecido fue ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas 
(ELISA). 
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6. Resultados 
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Tabla 1Caracterización de los pacientes.   
 
*Rangos deseados en pacientes diabéticos tipo 2 
 
 
Pacientes n=84 Rango de 
referencia  
Edad (años) 69,5 ± 7,0  
Mujeres (n) 35  
Hombres (n) 49  
Homocisteína (µmol/l) 12,2 ± 4,1 5 -12 
Vitamina B12 (pg/ml) 409,0 ± 162,1 211-946 
HbA1c (%) 7,2 ± 1,2 6,5 – 7* 
eGFR (ml/min/1,73m2) 69,2 ± 11,8 ≥ 60*  
sTNFR1(pg/ml) 1.375,3 ± 522,0 - 
sTNFR2 (pg/ml) 3.362,4 ± 1.030,2 - 
Triglicéridos (mg/dl) 151,1 ± 70,6 <150* 
Colesterol Total (mg/dl) 168,7 ±33,6 <200* 
cHDL (mg/dl) 42,3 ± 5,6 ≥60* 
cLDL(mg/dl) 96,1 ± 29,6 <100* 
IMC (kg/m2)   28,2 ± 3,8 18 - 24,9* 
Grasa corporal Hombres (%) 26,9 ± 4,9  
Grasa corporal Mujeres (%) 41,5 ± 10,0  
Masa muscular Hombres (%) 31,4 ± 2,7  
Masa muscular Mujeres (%) 22,75 ±4,7  
Grasa visceral Hombres (%) 14,3 ± 3,6  
Grasa visceral Mujeres (%) 10,40 ± 3,4  
Circunferencia de cintura Hombres (cm)  100,8 ± 7,3  
Circunferencia de cintura Mujeres(cm) 95,2 ±11,5  
Sujetos medicados con Estatinas (%) 25,0  
Sujetos medicados con Metformina (%) 19,0  
Sujetos medicados con Metformina/Estatinas (%) 36,9  
Sujetos medicados con Metformina/Fibratos (%) 9,5  
Sujetos medicados con Estatinas/Fibratos (%) 2,4  
Sujetos NO medicados (%) 7,1  
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Esta investigación estudió un total de 84 sujetos; la media y la desviación estándar de la 
edad, género, de las variables antropométricas por sexo, de los datos bioquímicos se 
muestran en la tabla 1; igualmente aparece el porcentaje de los sujetos medicados con 
metformina, metformina/estatinas, metformina/fibratos, estatinas/fibratos, estatinas, 
además los sujetos que no reciben hipolipemiantes y/o antidiabético oral dentro del 
tratamiento para la DM2 y sus complicaciones. 
 
Tabla 2 Correlación de Pearson para Homocisteína, Vitamina B12, sTNFR1, sTNFR2  y 
HbAc1 
Correlaciones 
 
Homocisteína VitaminaB12 sTNFR1 sTNFR2 HbAc1 
Homocisteína 
Correlación de 
Pearson 
1 -,320** ,381** ,410** ,218* 
Sig. (bilateral) 
 
,003 ,000 ,000 ,046 
VitaminaB12 
Correlación de 
Pearson 
-,320** 1 -,028 ,100 -,013 
Sig. (bilateral) ,003 
 
,803 ,367 ,909 
sTNFR1 
Correlación de 
Pearson 
,381** -,028 1 ,520** ,220* 
Sig. (bilateral) ,000 ,803 
 
,000 ,045 
sTNFR2 
Correlación de 
Pearson 
,410** ,100 ,520** 1 ,185 
Sig. (bilateral) ,000 ,367 ,000 
 
,093 
HbAc1 
Correlación de 
Pearson 
,218* -,013 ,220* ,185 1 
Sig. (bilateral) ,046 ,909 ,045 ,093 
 
**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). 
*. La correlación es significativa en el nivel 0,05 (bilateral). 
 
Se llevó a cabo el estudio de las correlaciones entre Hcy, vitamina B12, sTNFR1, sTNFR2 
y HbAc1. En la tabla 2 se observan los p valor y las correlaciones entre Hcy y Vitamina 
B12 (p= 0,003), sTNFR1 (p <0,000), sTNFR2 (p <0,000), y HbAc1 (p= 0,046), se aprecian 
correlaciones positivas entre las variables evaluadas excepto la realizada con vitamina 
B12 que corresponde a una correlación negativa. 
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Tabla 3 Niveles séricos de HbAc1, Vitamina B12, Homocisteína, sTNFR1 y sTNFR2 
según Función Renal (eGFR). 
Se muestran las medias y las desviaciones estándar de variables bioquímicas.  
Estadísticas de grupo 
eGFR (CKD-EPI) 
ml/min/1,73m2 
N Media 
Desviación 
estándar 
Media de 
error 
estándar 
HbAc1 
(%) 
≥ de 60 62 6,998 1,1221 ,1425 
< de 60 22 7,600 1,4983 ,3194 
VitaminaB12 
(pg/ml) 
≥ de 60 62 393,452 155,2286 19,7140 
< de 60 22 452,659 180,1550 38,4092 
Homocisteína 
(µmol/l) 
≥ de 60 62 11,4456 3,09785 ,39343 
< de 60 22 14,4023 5,61917 1,19801 
sTNFR1 
(pg/ml) 
≥ de 60 62 1239,326 444,5768 56,4613 
< de 60 22 1758,577 554,2405 118,1645 
sTNFR2 
(pg/ml) 
≥ de 60 62 3118,771 919,1090 116,7270 
< de 60 22 4048,900 1059,3665 225,8577 
 
La función renal fue estimada de acuerdo a la Tasa de Filtración Glomerular usando la 
ecuación (CKD-EPI), la media fue de 69,2 ± 11,8 ml/min/ 1,73m2; los sujetos fueron 
divididos en dos grupos de acuerdo a la eGFR.  
 
Al dividir los sujetos según la función renal (eGFR) se observó que 22 sujetos presentaron 
una eGFR con valores ≤60 ml/min/1.73m2, mientras que se evidenció una función renal 
normal en 62 sujetos (tabla 3). Se compararon los niveles de HbAc1, Hcy, vitamina B12, 
sTNFR1 y sTNFR2 en ambos grupos por medio de la prueba t-student (tabla 4). Se 
encontró diferencia significativa entre la media de las concentraciones de Hcy, sTNFR1 y 
sTNFR2 en ambos grupos (p=0,027, p= 0,000, p= 0,000 respectivamente)
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Tabla 4 Prueba t de muestras independientes Función Renal, HbAc1, Vitamina B12, Homocisteína, sTNFR1 y sTNFR2 
Prueba de muestras independientes 
 
Prueba de Levene 
de igualdad de 
varianzas 
prueba t para la igualdad de medias 
F Sig. t gl 
Sig. 
(bilateral) 
Diferencia 
de medias 
Diferencia 
de error 
estándar 
95% de intervalo de 
confianza de la 
diferencia 
Inferior Superior 
HbAc1 
Se asumen varianzas 
iguales 
1,947 ,167 -1,972 82 ,052 -,6016 ,3051 -1,2086 ,0053 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -1,720 29,786 ,096 -,6016 ,3498 -1,3162 ,1129 
VitaminaB12 
Se asumen varianzas 
iguales 
,830 ,365 -1,473 82 ,145 -59,2075 40,1965 -139,1712 20,7562 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -1,371 32,740 ,180 -59,2075 43,1730 -147,0702 28,6552 
Homocisteína 
Se asumen varianzas 
iguales 
10,985 ,001 -3,053 82 ,003 -2,95663 ,96831 -4,88291 -1,03035 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -2,345 25,671 ,027 -2,95663 1,26096 -5,55018 -,36307 
sTNFR1 
Se asumen varianzas 
iguales 
,282 ,597 -4,404 82 ,000 -519,2515 117,8958 -753,7837 -284,7192 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -3,965 31,125 ,000 -519,2515 130,9608 -786,3042 -252,1988 
sTNFR2 
Se asumen varianzas 
iguales 
,051 ,822 -3,917 82 ,000 -930,1290 237,4867 -1402,5657 -457,6923 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -3,658 32,908 ,001 -930,1290 254,2378 -1447,4347 -412,8234 
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Gráfico 1 Box Plot Función renal y niveles séricos de Homocisteína 
 
 
 
 
El grafico 1, permite evidenciar que la dispersión de las concentraciones de Hcy en el 
grupo con una eGFR ≥60 ml/min/1.73m2 es mucho más homogénea dado que su rango 
intercuartílico es más estrecho en comparación al grupo < 60 ml/min/1.73m2; se observa 
un valor atípico de Hcy en el grupo con buen funcionamiento renal. En el grupo con eGFR 
<60 ml/min/1.73m2 se aprecia una dispersión de la concentración de Hcy más 
heterogénea demostrado por el rango intercuartílico más amplio; en este grupo se 
presentaron más datos atípicos. Basados en estos resultados, se deduce que los sujetos 
con la función renal comprometida presentan niveles más elevados de Hcy. 
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Gráfico 2 Función renal y sTNFR1-sTNFR2 
 
 
 
 
El grafico 2 permite comparar las medianas de los receptores sTNFR1 y sTNFR2, es 
observable que cuando existe compromiso de la función renal <60 ml/min/1.73m2 la 
concentración de ambos receptores esta aumentada respecto al grupo ≥60 
ml/min/1.73m2. 
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Tabla 5 Comparación niveles séricos de Homocisteína, Vitamina B12 y HbAc1 de acuerdo 
al tratamiento farmacológico. 
Se expresan medias y desviaciones estándar  de variables bioquímicas. 
Medicamento Homocisteína VitaminaB12 HbAc1 
Media DE Media DE Media DE 
Estatinas 12,52 4,35 504,44 186,06 7,13 1,36 
Metformina 11,04 2,92 393,54 118,96 6,95 1,30 
Metformina/Estatinas 11,77 3,72 353,27 150,52 7,35 1,17 
Metformina/Fibratos 16,71 5,41 370,25 167,73 7,63 1,60 
Estatinas/Fibratos 9,91 1,12 579,25 225,64 6,30 0,57 
NO Medicados 11,44 3,37 398,47 53,21 6,48 0,34 
Total 12,22 4,09 408,96 163,12 7,16 1,25 
 
 
Los sujetos se agruparon de acuerdo al uso de diferentes medicamentos para el 
tratamiento de la DM2 y sus complicaciones. En la tabla 5 se observan las medias y 
desviaciones estándar de la Hcy, la vitamina B12 y HbAc1 en los diferentes grupos. El 
grupo tratado con Metformina/Fibratos presenta la media más alta de Hcy, una de las 
medias más bajas de Vitamina B12 y el peor control metabólico (según niveles de 
HbAc1).  
En la tabla 6 se observa una comparación, realizada mediante ANOVA, de los niveles de 
HbAc1, vitamina B12 y Hcy entre los diferentes grupos de consumo de medicamentos. El 
resultado sugiere que existe una diferencia significativa en la media de Vitamina B12 y 
Hcy (p= 0,014, p= 0,026 respectivamente). No se reporta significancia estadística (p= 
0,430) para HbAc1. 
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Tabla 6 ANOVA de HbAc1, Vitamina B12 y Homocisteína de acuerdo al consumo de 
medicamentos. 
ANOVA 
 
Suma de 
cuadrados 
gl 
Media 
cuadrática 
F Sig. 
HbAc1 
Entre grupos 7,744 5 1,549 ,990 ,430 
Dentro de grupos 122,083 78 1,565     
Total 129,827 83       
VitaminaB12 
Entre grupos 362058,349 5 72411,670 3,059 ,014 
Dentro de grupos 1846287,515 78 23670,353     
Total 2208345,864 83       
Homocisteína 
Entre grupos 206,282 5 41,256 2,718 ,026 
Dentro de grupos 1184,138 78 15,181     
Total 1390,420 83       
 
 
Tabla 7 Comparación de los niveles séricos de HbAc1, Vitamina B12 y Homocisteína en 
sujetos medicados y no medicados con Metformina. 
Se expresan medias y desviaciones estándar de variables bioquímicas.  
Estadísticas de grupo 
METFORMINA 
(SI/NO) 
N Media 
Desviación 
estándar 
Media de error 
estándar 
HbAc1 
(%) 
SI 55 7,271 1,2687 ,1711 
NO 29 6,938 1,2072 ,2242 
VitaminaB12 
(pg/ml) 
SI 55 367,453 143,1184 19,2981 
NO 29 487,676 171,9452 31,9294 
Homocisteína 
(µmol/l) 
SI 55 12,2758 4,16777 ,56198 
NO 29 12,1141 4,01749 ,74603 
 
Los sujetos fueron divididos en dos grupos: los tratados con metformina (n=55) y los que 
no consumían este medicamento (n=29) para comparar los niveles de HbAc1, Vitamina 
B12 y Hcy (tabla 7). Se compararon los niveles de HbAc1, Hcy y vitamina B12 en ambos 
grupos por medio de la prueba t-student (tabla 8). Se encontró diferencia significativa 
entre la media de las concentraciones de vitamina B12 entre ambos grupos (p=0,001). No 
se encontraron diferencias significativas de la HbAc1 y los niveles circulantes de Hcy 
entre los dos grupos.  
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Tabla 8 Prueba t de muestras independientes  para HbAc1, Vitamina B12 y Homocisteína de acuerdo a medicación (SI/NO) de 
Metformina 
Prueba de muestras independientes 
CONSUMO DE METFORMINA 
Prueba de Levene 
de igualdad de 
varianzas 
prueba t para la igualdad de medias 
F Sig. t gl 
Sig. 
(bilateral) 
Diferencia 
de medias 
Diferencia 
de error 
estándar 
95% de intervalo de 
confianza de la 
diferencia 
Inferior Superior 
HbAc1 
Se asumen 
varianzas iguales 
,250 ,618 1,163 82 ,248 ,3330 ,2864 -,2368 ,9027 
No se asumen 
varianzas iguales 
    1,181 59,620 ,242 ,3330 ,2820 -,2312 ,8971 
VitaminaB12 
Se asumen 
varianzas iguales 
,968 ,328 -3,411 82 ,001 -120,2231 35,2427 -190,3321 -50,1142 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -3,222 48,815 ,002 -120,2231 37,3082 -195,2040 -45,2423 
Homocisteína 
Se asumen 
varianzas iguales 
,180 ,672 ,171 82 ,865 ,16168 ,94482 -1,71786 2,04122 
No se asumen 
varianzas iguales 
    ,173 58,951 ,863 ,16168 ,93401 -1,70731 2,03067 
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En el gráfico 3 se observa la mediana de vitamina B12 en ambos grupos; se aprecia que 
el grupo medicado con metformina tiene una mediana de vitamina B12 más baja que el 
grupo no consumidor. Nueve sujetos presentan niveles de vitamina B12 por debajo del 
rango de referencia (211.0 pg./ml – 946.0 pg./ml); ocho de ellos pertenecen al grupo 
medicado con metformina. 
 
Gráfico 3 Box Plot consumo de metformina y niveles séricos de vitamina B12 
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Tabla 9 Comparación de los niveles séricos de HbAc1, Vitamina B12 y Homocisteína en 
sujetos medicados y no medicados con Fibratos. 
Se expresan medias y desviaciones estándar de variables bioquímicas.  
 
Estadísticas de grupo 
CONSUMO DE 
FIBRATOS 
N Media 
Desviación 
estándar 
Media de error 
estándar 
HbAc1 
(%) 
SI 10 7,360 1,5328 ,4847 
NO 74 7,128 1,2175 ,1415 
VitaminaB12 
(pg/ml) 
SI 10 412,050 187,8914 59,4165 
NO 74 408,541 160,9266 18,7073 
Homocisteína 
(µmol/l) 
SI 10 15,3510 5,58112 1,76491 
NO 74 11,7969 3,69895 ,42999 
 
La muestra se clasifico de acuerdo al consumo de fibratos, se encontró que el 12% de los 
pacientes reciben Fibratos sólo o combinado como parte del tratamiento de las 
complicaciones de la DM2. El 88% restante no consumé el medicamento. Se compararon 
las medias de HbAc1, Vitamina B12 y Hcy para conocer sí el uso del Fibratos podría tener 
alguna injerencia sobre dichas variables. 
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Tabla 10 Prueba t de muestras independientes  para HbAc1, Vitamina B12 y Homocisteína de acuerdo a medicación (SI/NO) de 
Fibratos. 
Prueba de muestras independientes 
CONSUMO DE FIBRATOS 
Prueba de 
Levene de 
igualdad de 
varianzas 
prueba t para la igualdad de medias 
F Sig. t gl 
Sig. 
(bilateral) 
Diferencia 
de medias 
Diferencia de 
error 
estándar 
95% de intervalo de 
confianza de la 
diferencia 
Inferior Superior 
HbAc1 
Se asumen 
varianzas iguales 
,197 ,658 ,547 82 ,586 ,2316 ,4232 -,6102 1,0734 
No se asumen 
varianzas iguales 
    ,459 10,591 ,656 ,2316 ,5049 -,8850 1,3483 
VitaminaB12 
Se asumen 
varianzas iguales 
,142 ,708 ,063 82 ,950 3,5095 55,2891 -106,4782 113,4971 
No se asumen 
varianzas iguales 
    ,056 10,860 ,956 3,5095 62,2919 -133,8106 140,8296 
Homocisteína 
Se asumen 
varianzas iguales 
4,623 ,034 2,671 82 ,009 3,55411 1,33069 ,90695 6,20127 
No se asumen 
varianzas iguales 
    1,957 10,096 ,079 3,55411 1,81653 -,48818 7,59639 
 
La prueba de igualdad de varianzas indica aceptación de la hipótesis alterna, es decir estás dos muestras presentan varianzas 
diferentes, p< 0,05, sin embargo, no es posible aceptar los resultados presentados en la prueba t-Student, por lo tanto, fue necesario 
aplicar una prueba no paramétrica para establecer (Mann – Whitney) sí existen diferencias entre las concentraciones de  Hcy 
circulante en pacientes medicados con fibratos. 
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Tabla 11 Prueba de Mann-Whitney  y consumo de Fibratos 
Rangos 
CONSUMO DE 
FIBRATOS 
N 
Rango 
promedio 
Suma de 
rangos 
HbAc1 
NO 74 41,92 3102,00 
SI 10 46,80 468,00 
Total 84     
VitaminaB12 
NO 74 42,70 3160,00 
SI 10 41,00 410,00 
Total 84     
Homocisteína 
NO 74 40,58 3003,00 
SI 10 56,70 567,00 
Total 84     
 
 
Tabla 12 Estadísticos de prueba y consumo de Fibratos. 
Estadísticos de pruebaa 
 
HbAc1 VitaminaB12 Homocisteína 
U de Mann-Whitney 327,000 355,000 228,000 
W de Wilcoxon 3102,000 410,000 3003,000 
Z -,595 -,207 -1,962 
Sig. asintótica (bilateral) ,552 ,836 ,050 
a. Variable de agrupación: Consumo de Fibratos 
 
Los resultados indican rechazo de la idea que las medias de las concentraciones de Hcy 
de los sujetos consumidores de fibratos sean iguales, por tanto, podemos concluir que los 
pacientes tratados con fibratos tienen niveles circulantes de Hcy mayores que los no 
consumidores p= 0,05. 
El gráfico 4, muestra que la mediana y el rango intercuartílico de Hcy en el grupo tratado 
con fibratos es mucho más alta respecto al grupo no consumidor de fibratos donde la 
mediana de las concentraciones circulantes de Hcy son menores y presentan un 
comportamiento más homogéneo con un rango intercuartílico más estrecho. 
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Gráfico 4 Box PLot Consumo de Fibratos y Niveles de Homocisteína 
 
 
 
Tabla 13 Comparación de los niveles séricos de HbAc1, Vitamina B12 y Homocisteína en 
sujetos medicados y no medicados con Estatinas. 
Se expresan medias y desviaciones estándar de variables bioquímicas.  
Estadísticas de grupo 
CONSUMO DE 
ESTATINAS 
N Media 
Desviación 
estándar 
Media de error 
estándar 
HbAc1 
(%) 
SI 21 7,129 1,3620 ,2972 
NO 63 7,165 1,2228 ,1541 
VitaminaB12 
(pg/ml) 
SI 21 504,443 186,0555 40,6006 
NO 63 377,130 142,5985 17,9657 
Homocisteína 
(µmol/l) 
SI 21 12,5186 4,34601 ,94838 
NO 63 12,1205 4,03646 ,50855 
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Tabla 14 Prueba t de muestras independientes  para HbAc1, Vitamina B12 y Homocisteína de acuerdo a medicación (SI/NO) de 
Estatinas. 
Prueba de muestras independientes 
 CONSUMO DE ESTATINAS 
Prueba de 
Levene de 
igualdad de 
varianzas 
prueba t para la igualdad de medias 
F Sig. t gl 
Sig. 
(bilateral
) 
Diferencia 
de medias 
Diferencia 
de error 
estándar 
95% de intervalo de 
confianza de la diferencia 
Inferior Superior 
HbAc1 
Se asumen 
varianzas iguales 
,141 ,708 -,115 82 ,909 -,0365 ,3170 -,6672 ,5942 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -,109 31,458 ,914 -,0365 ,3348 -,7189 ,6459 
VitaminaB12 
Se asumen 
varianzas iguales 
2,434 ,123 3,274 82 ,002 127,3127 38,8876 49,9529 204,6725 
No se asumen 
varianzas iguales 
    2,868 28,250 ,008 127,3127 44,3980 36,4038 218,2216 
Homocisteína 
Se asumen 
varianzas iguales 
,044 ,835 ,384 82 ,702 ,39810 1,03666 -1,66415 2,46034 
No se asumen 
varianzas iguales 
    ,370 32,294 ,714 ,39810 1,07612 -1,79311 2,58930 
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Los resultados arrojados por la prueba t-student en la tabla 14, rechazan la hipótesis nula, 
y se acepta la hipótesis alterna para la vitamina B12, por tanto, a partir de esta 
información se evidencia que existen diferencias significativas entre las medias Vitamina 
B12 entre pacientes medicados con estatinas. 
 
Gráfico 5 Consumo de Estatinas y Niveles séricos de Vitamina B12 
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Tabla 15 Correlación de Pearson para Homocisteína y perfil lipídico  
Correlaciones 
  Homocisteína 
Colesterol 
Total 
Triglicéridos cLDL cHDL 
Homocisteína 
Correlación de 
Pearson 
1 -,136 ,025 -,141 -,139 
Sig. (bilateral)   ,219 ,819 ,200 ,206 
Colesterol 
Total 
Correlación de 
Pearson 
-,136 1 ,301** ,897** ,502** 
Sig. (bilateral) ,219   ,005 ,000 ,000 
Triglicéridos 
Correlación de 
Pearson 
,025 ,301** 1 -,124 -,065 
Sig. (bilateral) ,819 ,005   ,259 ,557 
cLDL 
Correlación de 
Pearson 
-,141 ,897** -,124 1 ,412** 
Sig. (bilateral) ,200 ,000 ,259   ,000 
cHDL 
Correlación de 
Pearson 
-,139 ,502** -,065 ,412** 1 
Sig. (bilateral) ,206 ,000 ,557 ,000   
 
No se encontraron correlaciones con significancia estadística entre los niveles séricos de 
Hcy y las variables del perfil lípido; se confirman correlaciones con significancia 
estadística (p= 0,005) entre las variables de perfil lipídico y el colesterol total. 
Tabla 16 Comparación de Medias Antropométricas entre Hombres y Mujeres 
Estadísticas de grupo 
 
N Media Desviación estándar Media de error estándar 
Homocisteína 
(µmol/l) 
M 49 13,10 4,03 0,58 
F 35 10,99 3,91 0,66 
IMC 
(kg/m2) 
M 49 27,66 2,78 0,40 
F 35 28,88 4,90 0,83 
Circunferencia 
De cintura (cm) 
M 49 100,84 7,35 1,05 
F 35 95,15 11,71 1,98 
Grasa Corporal 
(%) 
M 49 26,87 4,92 0,70 
F 35 41,54 10,17 1,72 
Grasa Visceral 
(%) 
M 49 14,27 3,68 0,53 
F 35 10,40 3,45 0,58 
Masa Muscular 
(%) 
M 49 35,95 31,03 4,43 
F 35 22,75 4,85 0,82 
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Tabla 17 Correlación de Pearson entre Homocisteína y Variables Antropométricas de los Hombres 
Correlaciones 
 
Homocisteína 
% de 
Masa 
Muscular 
IMC 
% de 
Grasa 
Corporal 
% de 
Grasa 
Visceral 
Circunferencia 
de cintura 
Homocisteína 
Correlación de Pearson 1 -,142 -,062 ,010 ,058 -,032 
Sig. (bilateral) 
 
,331 ,673 ,945 ,690 ,827 
% de Masa 
Muscular 
Correlación de Pearson -,142 1 -,585** -,901** -,653** -,581** 
Sig. (bilateral) ,331 
 
,000 ,000 ,000 ,000 
IMC 
Correlación de Pearson -,062 -,585** 1 ,809** ,899** ,804** 
Sig. (bilateral) ,673 ,000 
 
,000 ,000 ,000 
% de Grasa 
Corporal 
Correlación de Pearson ,010 -,901** ,809** 1 ,792** ,693** 
Sig. (bilateral) ,945 ,000 ,000 
 
,000 ,000 
% de Grasa 
Visceral 
Correlación de Pearson ,058 -,653** ,899** ,792** 1 ,757** 
Sig. (bilateral) ,690 ,000 ,000 ,000 
 
,000 
Circunferencia 
de cintura 
Correlación de Pearson -,032 -,581** ,804** ,693** ,757** 1 
Sig. (bilateral) ,827 ,000 ,000 ,000 ,000 
 
**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). 
 
No se hallaron correlaciones con significancia estadística entre Hcy y las variables antropométricas de los hombres, se obtuvieron 
correlaciones negativas moderadas entre el % de masa muscular y el IMC, % de grasa visceral y la circunferencia de cintura, 
además de una correlación negativa muy fuerte entre el % de masa muscular y el % de grasa corporal, todas con p= 0,000.  Las 
correlaciones entre las demás variables antropométricas mostraron significancia estadística p=0,000, confirmando la concordancia 
entre ellas.  
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Tabla 18 Correlación de Pearson entre Homocisteína y Variables Antropométricas de las Mujeres 
Correlaciones 
 
Homocisteína 
% de Masa 
Muscular 
IMC 
% de Grasa 
Corporal 
% de Grasa 
Visceral 
Circunferencia 
de cintura 
Homocisteína 
Correlación de Pearson 1 -,253 ,163 ,197 ,302 ,133 
Sig. (bilateral) 
 
,149 ,356 ,263 ,082 ,453 
% de Masa 
Muscular 
Correlación de Pearson -,253 1 -,731** -,919** -,817** -,677** 
Sig. (bilateral) ,149 
 
,000 ,000 ,000 ,000 
IMC 
Correlación de Pearson ,163 -,731** 1 ,924** ,922** ,826** 
Sig. (bilateral) ,356 ,000 
 
,000 ,000 ,000 
% de Grasa 
Corporal 
Correlación de Pearson ,197 -,919** ,924** 1 ,928** ,808** 
Sig. (bilateral) ,263 ,000 ,000 
 
,000 ,000 
% de Grasa 
Visceral 
Correlación de Pearson ,302 -,817** ,922** ,928** 1 ,819** 
Sig. (bilateral) ,082 ,000 ,000 ,000 
 
,000 
Circunferencia 
de cintura 
Correlación de Pearson ,133 -,677** ,826** ,808** ,819** 1 
Sig. (bilateral) ,453 ,000 ,000 ,000 ,000 
 
**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). 
 
No se hallaron correlaciones con significancia estadística entre Hcy y las variables antropométricas de las mujeres, se observaron 
correlaciones negativas altas entre el % de masa muscular y el IMC y el % de grasa visceral y correlación moderada entre el % de 
masa muscular y circunferencia de cintura; además se encontró una correlación negativa muy alta entre el % de masa muscular y el 
% de grasa corporal. Todas estas correlaciones mostraron significancia estadística (p=0,000). Las correlaciones entre las demás 
variables antropométricas mostraron significancia estadística, confirmando la concordancia entre ellas. 
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7. Discusión 
Este estudio describe por primera vez, en nuestro conocimiento, de forma transversal las 
interacciones de los niveles séricos de vitamina B12 y homocisteína con receptores 
solubles de TNFα, perfil lipídico, control metabólico (HbAc1), función renal y composición 
corporal en pacientes diabéticos colombianos medicados con metformina y/o estatinas 
y/o fibratos. Existen estudios con variables en común llevados a cabo en población 
brasilera, española y china5,33–35, sin embargo, no incluyen los receptores solubles de 
TNFα. 
1.13 Relación entre Homocisteína, Vitamina B12 
y HbAc1 
Nuestro estudio encontró que la Hcy y la vitamina B12 son variables dependientes; se 
conoce que estas moléculas están relacionadas metabólicamente36 y nuestros resultados 
sugieren la existencia de una correlación inversa con significancia estadística entre Hcy y 
vitamina B12, a medida que los niveles séricos de vitamina B12 disminuyen los de Hcy 
aumentan. Diversas investigaciones han concluido que medicamentos de uso frecuente 
en pacientes diabéticos como metformina, IBP y fibratos ejercen un efecto sobre los 
niveles séricos del aminoácido Hcy y la vitamina B1237–41. Friedman et col. demuestran la 
existencia de una relación inversa entre los niveles séricos de vitamina B12 y Hcy en 
pacientes diabéticos17,42. Se ha considerado importante mantener niveles óptimos de esta 
vitamina, a través de un adecuado aporte dietético, lo que podría controlar el incremento 
de la Hcy en pacientes diabéticos.  Algunos estudios han establecido que la terapia con 
vitaminas disminuye los niveles de Hcy y así el riesgo de infartos36, sin embargo, otros 
han observado que la suplementación de vitaminas del complejo B en pacientes 
diabéticos  hiperhomocisteinemicos aumenta el riesgo de nefropatía por disminución de 
eGFR e incremento de eventos cardiovasculares43. Si se tienen en cuenta estos 
antecedentes es pertinente señalar que la suplementación con vitaminas del complejo B 
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debe explorarse en pacientes diabéticos sin diagnóstico de nefropatía. Nuestro estudio 
encontró que las concentraciones de HbAc1 se correlacionan de manera positiva con las 
concentraciones de Hcy, y se ha demostrado que el inadecuado control metabólico 
conlleva al deterioro progresivo de la función renal y al aumento de riesgo de enfermedad 
cardiovascular44.  
1.14 Homocisteína y Receptores sTNFR1 y 
sTNFR2 
Los mecanismos patogénicos que involucran a la Hcy en la lesión vascular aún no están 
totalmente dilucidados. No obstante, el aumento de la concentración de Hcy provoca una 
agresión sobre el endotelio vascular que acelera el desarrollo de trombosis y 
arteriosclerosis5.. La hiperhomocisteinemía es más prevalente en la DM2. A su vez, los 
diabéticos hiperhomocisteinemicos presentan una mayor prevalencia de nefropatía5; 
nuestros resultados clasifican el 41% de los sujetos estudiados como 
hiperhomocisteinemicos y además se evidencia una correlación dependiente, con gran 
significancia estadistica, entre los niveles séricos de Hcy y los niveles circulantes de los 
receptores sTNFR1 y sTNFR2, lo cual se considera de gran importancia debido a la 
relación de estas tres moleculas con estados inflamatorios. Estudios han demostrado que 
los sTNFRs son marcadores tempranos de pérdida de la función renal y predictores de 
nefropatia diabetica45–47. La Hcy se comporta como un aminoácido deletéreo en el 
entorno vascular; sus niveles se encontraron elevados en los sujetos de nuestro estudio 
con compromiso de la función renal. Los sTNFRs predicen el empeoramiento del entorno 
vascular y el estado inflamatorio46, es posible que la determinación de Hcy sea también 
un método utíl y de mayor acceso para detectar  estas complicaciones en nuestro medio. 
Según Aderka la expresión de los sTNFRs en las diferentes células está modulada por 
diversos agentes entre los cuales se incluye el factor de activación plaquetaria48. El 
vinculo de la Hcy y los sTNFRs podría ser explicado por el estimulo de la agregación 
plaquetaria a nivel endotelial. 
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1.15 Función renal y su relación con la 
Homocisteína, vitamina B12 y HbAc1 
La tasa de filtración glomerular (GFR) es considerado el mejor indicador general de la 
función renal en la salud y la enfermedad49. En esta investigación uno de los objetivos 
específicos fue, evaluar sí los niveles de Hcy, vitamina B12 y HbAc1 estaban alterados 
en pacientes diabéticos con una filtración glomerular <60 ml/min/1.73 m2. Se calculó la 
eGFR mediante la ecuación Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI).   
Los hallazgos de esta investigación sugieren que cuando se evidencia compromiso de la 
función renal, los niveles de Hcy tienden a ser mayores, irregulares y dispersos. Estudios 
realizados por De Luis et al, muestran que el aumento de los niveles séricos de Hcy en 
pacientes diabéticos está asociado con una mayor prevalencia de arteriopatía periférica y 
nefropatía6. El estudio llevado a cabo por Ninomiya et al durante 5 años demuestra que 
los niveles séricos elevados de Hcy son un factor de riesgo significativo para el desarrollo 
de enfermedad renal crónica en la población general50, esto podría indicar que la Hcy es 
un biomarcador predictivo de función renal51.  La relación entre la Hcy y el deterioro renal 
podría deberse a la capacidad de este aminoácido de inhibir mediadores endoteliales de 
vasodilatación como el óxido nítrico, aumentar las células del músculo liso vascular, 
generar radicales superóxido que no permiten la relajación de los vasos y promover el 
incremento intracelular de cLDL, todos estos mecanismos están asociados con la 
arterioesclerosis renal y como consecuencia con la disminución de la presión de 
perfusión renal52. Podemos concluir, a partir de nuestros resultados y hallazgos similares 
reportados en la literatura, que la concentración media de Hcy es significativamente 
mayor en pacientes diabéticos con función renal comprometida53. Cuando existe 
compromiso severo de la función renal, los niveles plasmáticos de Hcy se elevan de 2 a 4 
veces, lo cual se correlaciona con la concentración sérica de creatinina y albúmina. No 
obstante, aún no está claro si la hiperhomocisteinemía de los pacientes renales en 
estadio final se debe a una reducción de la excreción o a la alteración del metabolismo 
del aminoácido en las células renales7.  
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1.16 Medicamentos y su influencia en los 
niveles Homocisteína, Vitamina B12 y HbAc1 
Los resultados demuestran que los diferentes medicamentos empleados en el 
tratamiento de la DM2 y sus comorbilidades podrían ejercer una influencia sobre los 
niveles de Hcy, vitamina B12 y HbAc1.  Al dividir los sujetos de acuerdo al tipo de 
tratamiento empleado, se observó que entre quienes consumen Metformina e 
hipolipemiante, los que ingieren la combinación Metformina/Fibratos son quienes 
presentan la media más alta de los niveles de Hcy y HbAc1, y la media más baja de 
vitamina B12. La diferencia media de las concentraciones de Hcy entre el grupo de 
Metformina/Fibratos respecto al grupo de Metformina/Estatinas es de 4,94 µmol/l; en el 
FIELD study, se observó  tras el tratamiento con Fibratos que la concentración media de 
Hcy se incrementó en alrededor de 3,7 µmol/l22; por lo tanto, los beneficios 
cardiovasculares del tratamiento con fibratos podrían ser contrarrestados por el aumento 
sostenido de los niveles circulantes de Hcy22. Sin embargo, ensayos clínicos han 
demostrado que los Fibratos reducen la morbimortalidad cardiovascular54 y son 
ampliamente utilizados para el manejo de las dislipidemias mixtas ya que reducen los 
niveles de cLDL, CT, TG, y apo B, y aumentan los del cHDL y apo A155. A su vez, un 
estudio indica que la combinación de Fibratos con ácido fólico podría prevenir el potencial 
aumento de los niveles de Hcy56.  
Lacut et al observaron que el tratamiento con Fibratos, incrementa los niveles de Hcy 
mientras que las Estatinas parecen tener un efecto neutro sobre los niveles de Hcy57. En 
nuestro estudio no se observaron diferencias en los niveles de Hcy con el uso exclusivo 
de Estatinas; a su vez, el grupo medicado con Estatinas/Fibratos presentó la media más 
baja de Hcy y HbAc1 y la media más alta de vitamina B12. Se podría pensar que las 
estatinas ejercen un efecto neutralizador del aumento de los niveles séricos de Hcy 
promovido por los fibratos, pero el número limitado de pacientes no permite concluir de 
manera definitiva acerca de los efectos de esta combinación. 
Nuestra investigación no exploró el comportamiento de los niveles séricos de Hcy y 
vitamina B12 en pacientes suplementados con vitaminas del complejo B, sin embargo 
varios estudios sugieren un efecto positivo de esta práctica al reducir los niveles elevados 
de Hcy en pacientes diabéticos58–60.  
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1.16.1 Metformina 
Esta investigación encontró diferencias significativas en los niveles séricos de vitamina 
B12 en pacientes diabéticos medicados con Metformina. Nuestros resultados sugieren 
que el consumo de Metformina sola o como terapia combinada con estatinas y/o fibratos 
de manera sostenida, por más de 6 meses, podría llevar a una disminución de los niveles 
séricos de vitamina B12, aunque sin provocar una deficiencia franca de esta vitamina; 
hallazgos similares han sido observados en diversos estudios en los cuales se ha 
asociado el consumo de Metformina con aumento del riesgo de presentar deficiencia de 
vitamina B1233,35,37. El 66% de los sujetos de nuestra investigación presentó una media 
significativamente más baja de vitamina B12; en ocho de los sujetos  pertenecientes a 
este grupo se evidenciaron niveles séricos por debajo del rango de referencia para esta 
vitamina. A su vez, el grupo no consumidor de Metformina presentó una media más 
elevada de vitamina B12 y el rango intercuartílico más amplio.  De acuerdo a nuestros 
resultados la diferencia de medias entre estos dos grupos es estadísticamente 
significativa; las connotaciones clínicas de este hallazgo podrían ser importantes para la 
detección y manejo temprano de alteraciones neurológicas relacionadas con la carencia 
de esta vitamina19, 63-64, y que podrían estar subestimadas en los sujetos diabéticos que 
presentan neuropatía como consecuencia  propia de la DM2. Reinstatler et al 
relacionaron el uso de Metformina con una mayor prevalencia de niveles bajos de 
vitamina B1262, estos autores seleccionaron información detallada sobre la ingesta de 
suplementos para determinar la asociación entre la concentración sérica de vitamina 
B12, el consumo de metformina y cómo esta relación puede modificarse mediante la 
suplementación con vitamina B12; los autores concluyeron que la cantidad de vitamina 
B12 presente en la mayoría de los multivitamínicos en el mercado (6µg) es insuficiente 
para corregir la deficiencia de esta vitamina en los diabéticos tratados con Metformina. 
Llama la atención que la recomendación de ingesta de vitamina B12 del IOM2 para 
población adulta sana es de 2,4µg por día63. No obstante, vale la pena recalcar la 
importancia de la Metformina en el tratamiento de la DM2; las recomendaciones médicas 
y nutricionales son de gran relevancia para evitar las alteraciones del estatus vitamínico 
que puedan ser ocasionadas en el mediano y largo plazo por el consumo de este 
medicamento. 
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Las guías y los protocolos de atención para pacientes diabéticos tratados con Metformina 
no hacen referencia sobre la pertinencia de solicitar niveles séricos de vitamina B12. Los 
síntomas de la deficiencia de esta vitamina incluyen adinamia, alteraciones cognitivas y 
parestesias, síntomas que podrían ser interpretados como propios de DM2 y sus 
complicaciones. Nuestro estudio detectó niveles inferiores de esta vitamina en el 10% de 
los pacientes tratados con Metformina lo cual está de acuerdo con estudios previos que  
reportan deficiencia de esta vitamina en el 10 al 30% de los pacientes que reciben este 
medicamento37.  
 
1.16.2 Fibratos 
Los resultados del presente trabajo sugieren que los niveles de Hcy están aumentados 
en los pacientes medicados con fibratos, lo que es concordante con los resultados 
descritos por Özbay et al 64. Trabajos en animales han demostrado que el aumento de 
Hcy es dependiente de la activación de PPARα, pero hasta la fecha no se conoce el 
mecanismo de esta relación65.  
Datos experimentales recientes muestran que la activación de PPARα suprime vías de 
señalización inflamatorias que conducen a daño renal66. Si bien, la activación de PPARα 
podría aumentar la concentración de Hcy, como lo sugiere nuestros resultados, la 
activación de estos receptores podría ralentizar, de manera importante, la progresión de 
la nefropatía diabética al retardar el daño microvascular por medio de la acción sobre el 
metabolismo lipídico; sin embargo, los datos de ensayos clínicos son todavía 
insuficientes66.  
 
1.16.3 Estatinas 
Nuestros resultados muestran que los sujetos medicados con estatinas presentan niveles 
aumentados de vitamina B12; este hallazgo es concordante con un estudio que reportó 
un incremento en los niveles séricos de vitamina B12 después del tratamiento con 
estatinas67. Por otro lado, el manejo exclusivo con estatinas parece no repercutir en los 
niveles séricos de la Hcy. Lorgeril et col. obtuvieron resultados similares y concluyeron 
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que la simvastatina parece no tener ningún efecto sobre la Hcy; las estatinas ejercen una 
acción sobre el metabolismo de la arginina, aminoácido precursor del NO68, además 
tienen propiedades antiaterogénicas al disminuir la síntesis de colesterol. Lo anterior 
podría explicar, por lo menos en parte, que este grupo de medicamentos presenten 
efectos benéficos sobre la aterosclerosis y la enfermedad coronaria69.  
El AFCAPS/TexCAPS es un estudio de prevención de la arterioesclerosis realizado en la 
fuerza aérea de Texas. Este estudio establece que los niveles elevados de Hcy son un 
factor pronóstico de riesgo para el desarrollo del primer evento coronario agudo en 
sujetos sometidos a tratamiento con lovastatina, durante 5,2 años, en una estrategia de 
prevención primaria. La Hcy predijo eventos coronarios en la subpoblación de este 
estudio con niveles elevados de cLDL y alto riesgo de enfermedad coronaria la cual se 
benefició de la terapia con estatinas70. Study of the effectiveness of additional reductions 
in cholesterol and homocysteine (SEARCH) proporcionó evidencia confiable sobre la 
eficacia y la seguridad del uso prolongado de una terapia intensiva de estatinas y de una 
terapia menos intensiva pero sumada a la administración de folato (para disminuir las 
concentraciones de Hcy) en una población de alto riesgo cardiovascular71. En nuestro 
estudio, los sujetos medicados con estatinas presentaron niveles significativamente más 
altos de vitamina B12, sin embargo, no se observaron diferencias en los niveles de Hcy. 
Se podría sugerir que la suplementación con folato tendría la capacidad de interactuar en 
las reacciones de metilación que se llevan a cabo entre estas dos moléculas en el 
metabolismo de la Hcy. 
 
1.17 Correlación de lípidos y Homocisteína 
Investigaciones llevadas a cabo por Liao et al. han establecido que la Hcy disminuye la 
concentración plasmática de cHDL por inhibición de la síntesis hepática de Apo A1, la 
principal apolipoproteína del cHDL25,72, esto, quiere decir que las funciones protectoras 
ejercidas por cHDL podrían disminuir por la acción de Hcy. En nuestra investigación se 
evidenció una correlación negativa, aunque sin significancia estadística, entre los niveles 
séricos de Hcy y cHDL, lo que se ha sido descrito en otros estudios25. El mecanismo por 
el cual Hcy inhibe la síntesis de Apo A1 no está completamente explicado, sin embargo, 
sujetos con niveles elevados de Hcy presentan riesgos metabólicos asociados con la 
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resistencia a la insulina73.  Liao et al concluyeron que Hcy reduce la tasa de esterificación 
del colesterol en el plasma catalizada por la enzima lecitina colesterol aciltransferasa y 
aumenta el aclaramiento de los ésteres de colesterol del cHDL plasmático disminuyendo 
la expresión de una amplia gama de enzimas antioxidantes, además inhibe la actividad 
de la glutatión peroxidasa y por ende aumenta el daño oxidativo en varios tejido74. Por 
otro lado, evidencias in vitro sugieren que Hcy induce la producción y secreción de 
colesterol y apolipoproteína B100 en células hepáticas humanas, contribuyendo a la 
patogénesis de la arterioesclerosis75.   
Las evidencias sugieren que cHDL disminuye la disfunción endotelial al inducir la síntesis 
de NO que promueve la reparación endotelial76. En el endotelio la Hcy bloquea las 
acciones de cHDL 13 al inhibir la síntesis de NO y aumentar la agregación plaquetaria. En 
estudios realizados con ratones transgénicos que sobre-expresaban Apo A1 de origen 
humano, se observó que estos animales presentaban niveles elevados de cHDL y eran 
menos susceptibles de desarrollar ateroesclerosis incluso con el consumo de una dieta 
aterogénica77. Nuestros resultados no mostraron correlaciones significativas entre Hcy y 
las variables de perfil lipídico.  El very large database of lipids (estudio VLDL) con una 
base de 18.297 adultos estadounidenses examinó la relación entre la Hcy y las variables 
de perfil lipídico (CT, cHDL, cLDL, cVLDL) y encontró que los niveles elevados de Hcy se 
asocian 2 - 6% más con las lipoproteínas ricas en TG; sin embargo después ajustar con 
un modelo de regresión lineal múltiple sus hallazgos no apoyan la hipótesis de que 
niveles elevados de Hcy estén asociados con un perfil lipídico aterogénico44, no obstante, 
es imperante resaltar la importancia del rol protector de un adecuado perfil lipídico frente 
a las complicaciones asociadas a la DM2 y a los efectos agravantes de los lípidos 
aterogénicos y la Hcy sobre el endotelio. En pacientes con DM2 no insulino 
dependientes, los niveles elevados de Hcy se asocian con un aumento de la mortalidad78. 
 
1.18 Correlación de Homocisteína y variables 
antropométricas  
Para llevar a cabo el análisis de los resultados entre Hcy y las variables antropométricas, 
la muestra fue dividida de acuerdo al género, debido a las diferencias fenotípicas entre 
hombres y mujeres. De acuerdo a los análisis de medias (Anexo A. Tabla 3) existen 
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diferencias significativas entre todas las variables de acuerdo al género. No encontramos 
correlaciones significativas entre la Hcy y las variables antropométricas. Los resultados 
de nuestro estudio están de acuerdo con un trabajo publicado por la American Journal of 
Clinical Nutrition en el cual no se encontró asociación entre los niveles de Hcy y el % de 
masa muscular, pero se describió una correlación negativa de las concentraciones de 
este aminoácido con el % de grasa corporal y con el IMC79. Otro estudio propuso a la Hcy 
y otras moléculas relacionadas con inflamación, disfunción endotelial y homeostasis 
como marcadores predictores de eventos cardiovasculares cuando se asociaron con 
obesidad visceral80.  
Adicionalmente nuestros resultados mostraron correlaciones negativas con significancia 
estadística entre el % de masa muscular y las demás variables antropométricas tanto en 
hombres como en mujeres; la relevancia de este hallazgo es importante debido al rol 
protector de la masa libre de grasa81. Nuestro estudio encontró que los sujetos con un 
alto porcentaje de grasa corporal presentan concomitantemente baja masa muscular; los 
cambios en la composición corporal se han asociado con el aumento de la prevalencia de 
obesidad y reducción de la masa o fuerza muscular lo cual ha sido definido como 
obesidad sarcopénica82. Investigaciones recientes concluyen que la resistencia a la 
insulina tiene un papel importante en el desarrollo de la pérdida de masa muscular83.  
Nuestros hallazgos permiten evidenciar que el % de masa muscular está inversamente 
relacionado con el IMC en pacientes diabéticos, y sugiere la necesidad de adoptar un 
plan estructurado de ejercicio y alimentación que esté enfocado no sólo en la reducción 
de peso sino en la modificación de las variables antropométricas, encaminado a la 
pérdida de tejido adiposo y a la protección de la masa muscular. Tanto la masa grasa 
como la masa libre de grasa son predictores del perfil metabólico, relacionados con el 
deterioro endotelial84. Por otro lado, muchas de las recomendaciones nutricionales para 
pacientes diabéticos están enfocadas en la reducción del colesterol y grasas de la dieta, 
lo que a su vez puede llevar a una disminución de la ingesta proteica en estos 
pacientes83. 
Los resultados de las correlaciones tanto en el grupo de hombres como en el de mujeres 
sugieren la importancia de desagregar todos los componentes del peso corporal. Los 
cambios en la composición corporal se producen a lo largo de la vida en hombres y 
mujeres, estos cambios surgen independientemente de las modificaciones en el peso 
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corporal. Generalmente, a medida que los individuos envejecen, la masa grasa aumenta 
y el tejido magro, o masa muscular, tiende a disminuir85. Las características de la 
composición corporal son determinantes muy útiles del estado de salud y nutrición86. 
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8. Conclusiones 
 Se evidenció una relación negativa y dependiente entre los niveles séricos de Hcy 
y Vitamina B12. 
 Los niveles séricos de Hcy presentaron una asociación positiva con las 
concentraciones de HbAc1. Se podría considerar a la Hcy como un marcador de 
control metabólico. 
 Los niveles séricos de Hcy podrían ser propuestos como un marcador de la 
función renal en pacientes diabéticos.  
 El uso de metformina se relacionó con menores niveles circulantes de Vitamina 
B12 en pacientes diabéticos. 
 El uso de fibratos se asoció con aumento de los niveles séricos de Hcy.  
 Los niveles séricos de Hcy son mayores en pacientes diabéticos que presentan 
compromiso de la función renal. 
 La Hcy se correlacionó con los niveles séricos de sTNFR1 y sTNFR2. La Hcy 
podría ser un marcador de inflamación en pacientes diabéticos. 
 La disminución de la masa muscular se asoció a un aumento de la masa grasa, la 
grasa visceral y la circunferencia de cintura en pacientes diabéticos. Las variables 
antropométricas son útiles para la evaluación de alteraciones metabólicas en 
hombres y mujeres. 
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9. Limitantes y recomendaciones 
1.19 Limitantes 
 No se aplicó ningún cuestionario de frecuencia o consumo de alimentos que 
permitiera conocer si los pacientes tenían una dieta elevada y/o deficiente en 
metionina y vitaminas del complejo B, que pudiese provocar modificaciones de los 
niveles de Hcy.  
 No identificamos los pacientes con hipotiroidismo, el cual se asocia con niveles 
elevados de Hcy. 
 
1.20 Recomendaciones 
 Considerar el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina que 
podrían asociarse a una disminución de los niveles séricos de vitamina B12; estos 
medicamentos son de uso frecuente en la hipertensión arterial y en la enfermedad 
renal crónica que son comorbilidades de la DM2. 
 Explorar los efectos de diferentes dosis de Metformina sobre los niveles séricos 
de vitamina B12 y Hcy. 
 Estudiar los niveles séricos de ácido metilmalónico (MMA). Si no hay suficiente 
cantidad de vitamina B12 se inhibe la conversión de metilmalonil CoA a succinil 
CoA y aumentan los niveles de MMA en sangre y orina. Estos niveles son 
indicadores sensibles y precoces del déficit de vitamina B12. 
 Explorar los efectos de la suplementación con vitaminas del complejo B sobre la 
Hcy en pacientes tratados con fibratos y metformina. 
 
10. Anexos 
1.21 Anexo A: Resultados estadísticos 
complementarios 
Tabla 19 Tratamiento con Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) en pacientes DM2 
Estadísticas de grupo 
consumo de IBP N Media 
Desviación 
estándar 
Media de 
error 
estándar 
HbAc1 
IBP 19 6,958 ,7290 ,1672 
NO 
IBP 
65 7,214 1,3653 ,1693 
VitaminaB12 
IBP 19 360,337 139,5002 32,0035 
NO 
IBP 
65 423,171 167,7057 20,8013 
sTNFR1 
IBP 19 1295,274 572,7229 131,3917 
NO 
IBP 
65 1398,718 512,7135 63,5943 
sTNFR2 
IBP 19 3375,737 1136,4023 260,7086 
NO 
IBP 
65 3358,471 1014,7068 125,8589 
Homocisteína 
IBP 19 13,5711 4,17300 ,95735 
NO 
IBP 
65 11,8251 4,01589 ,49811 
En los pacientes con DM2, el tratamiento con Metformina y el uso concomitante de 
antagonistas de IBP están asociados con una mayor probabilidad de desarrollar 
deficiencia de vitamina B1233; aunque determinar la relación del uso de los IBP y los 
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niveles séricos de vitamina B12 no era objetivo de esta investigación, en el transcurso de 
ella, nos pareció interesante explorar el comportamiento de la vitamina B12 en pacientes 
DM2 medicados con IBP; no encontramos ninguna diferencia significativa en los niveles 
circulantes de esta vitamina en los sujetos medicados con IBP 
 
 
Tabla 20 Diferencia de las concentraciones medias de HbAc1, Vitamina B12, sTNFR1, sTNFR2 y Homocisteína en pacientes DM2 
medicados con IBP 
Prueba de muestras independientes 
  
Prueba de 
Levene de 
igualdad de 
varianzas 
prueba t para la igualdad de medias 
F Sig. t gl 
Sig. 
(bilateral) 
Diferencia 
de medias 
Diferencia 
de error 
estándar 
95% de intervalo de 
confianza de la 
diferencia 
Inferior Superior 
HbAc1 
Se asumen varianzas 
iguales 
2,615 ,110 -,783 82 ,436 -,2560 ,3269 -,9063 ,3944 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -1,075 56,983 ,287 -,2560 ,2380 -,7326 ,2207 
VitaminaB12 
Se asumen varianzas 
iguales 
,253 ,616 -1,488 82 ,141 -62,8339 42,2327 -146,8482 21,1803 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -1,646 34,680 ,109 -62,8339 38,1697 -140,3480 14,6801 
sTNFR1 
Se asumen varianzas 
iguales 
,184 ,669 -,753 82 ,453 -103,4448 137,3036 -376,5854 169,6958 
No se asumen 
varianzas iguales 
    -,709 27,004 ,485 -103,4448 145,9726 -402,9535 196,0640 
sTNFR2 
Se asumen varianzas 
iguales 
,850 ,359 ,063 82 ,950 17,2661 271,9191 -523,6676 558,1997 
No se asumen 
varianzas iguales 
    ,060 26,956 ,953 17,2661 289,4986 -576,7814 611,3136 
Homocisteína 
Se asumen varianzas 
iguales 
,023 ,879 1,653 82 ,102 1,74598 1,05647 -,35568 3,84763 
No se asumen 
varianzas iguales 
    1,618 28,478 ,117 1,74598 1,07918 -,46296 3,95491 
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Tabla 21 Diferencia de medias antropométricas entre hombres y mujeres 
Prueba de muestras independientes 
 
Prueba de Levene 
de igualdad de 
varianzas 
prueba t para la igualdad de medias 
F Sig. t gl 
Sig. 
(bilateral) 
Diferencia de 
medias 
Diferencia de 
error estándar 
95% de intervalo de 
confianza de la diferencia 
Inferior Superior 
Hcy 
Se asumen 
varianzas iguales 
0,16 0,69 2,40 82,00 0,02 2,12 0,88 0,36 3,87 
No se asumen 
varianzas iguales   
2,41 74,65 0,02 2,12 0,88 0,37 3,86 
IMC 
Se asumen 
varianzas iguales 
15,80 0,00 -1,44 82,00 0,15 -1,21 0,84 -2,89 0,46 
No se asumen 
varianzas iguales   
- 1,32 49,62 0,19 -1,21 0,92 -3,06 0,63 
Circun 
Cintura 
Se asumen 
varianzas iguales 
8,37 0,00 2,74 82,00 0,01 5,69 2,08 1,55 9,83 
No se asumen 
varianzas iguales   
2,54 52,86 0,01 5,69 2,24 1,20 10,19 
% GC 
Se asumen 
varianzas iguales 
7,06 0,01 -8,78 82,00 0,00 -14,67 1,67 -17,99 - 11,35 
No se asumen 
varianzas iguales   
- 7,90 45,42 0,00 -14,67 1,86 -18,41 - 10,93 
%GV 
Se asumen 
varianzas iguales 
0,76 0,39 4,87 82,00 0,00 3,87 0,79 2,29 5,45 
No se asumen 
varianzas iguales   
4,92 76,17 0,00 3,87 0,79 2,30 5,43 
%MLG 
Se asumen 
varianzas iguales 
1,34 0,25 2,49 82,00 0,01 13,20 5,30 2,66 23,74 
No se asumen 
varianzas iguales   
2,93 51,26 0,01 13,20 4,51 4,15 22,25 
 
1.22 Anexo B: Consentimiento Informado 
 
 
 CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Bogotá, abril de 2016 
 
La Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia realizará un proyecto sobre Diabetes 
Mellitus tipo 2, función renal, inflamación y riesgo de enfermedad cardiovascular titulado “Relación entre 
Homocisteína, Control Metabólico y Vitamina B12 en Pacientes del Programa Prevención Complicaciones de 
la Diabetes. Universidad Nacional (Bogotá-2016)” 
Para participar en este estudio se requiere:  
1. Ser paciente diagnosticado con Diabetes Mellitus tipo 2  
2. Pacientes mujeres y hombres mayores de 18 años pertenecientes al servicio médico de UNISALUD  
3. No haber consumido suplementos del complejo de vitaminas B en los últimos 6 meses. 
4. El consentimiento informado del paciente 
A los 3 meses de tomada la muestra recibirán por escrito los resultados del estudio. 
Está investigación tendrá la autorización del Comité de Ética de la Facultad de Medicina de La Universidad 
Nacional de Colombia según lo estipulado por la Resolución No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de 
Colombia.  
 
 
INFORMACIÓN 
 
a. La justificación y los objetivos de la investigación. Usted sufre de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Las 
complicaciones que usted presenta o puede presentar son la enfermedad renal y la enfermedad 
cardiovascular. Es muy importante encontrar marcadores en sangre que permitan diagnosticar estas 
complicaciones en etapas tempranas. El presente estudio busca establecer si factores como el peso, la 
composición corporal, los niveles de hemoglobina glicada, homocisteína, vitamina B12 y el perfil lipídico 
están relacionados en pacientes DM2 medicados con metformina y/o estatinas y/o fibratos para el manejo de 
la DM2 y sus comorbilidades. El conocimiento obtenido a partir del presente estudio podría permitir sugerir 
mejores tratamientos para la diabetes y la prevención de las complicaciones renales y cardiovasculares. 
b. Los procedimientos que se van a usar. El estudio comprende: 
1. Un examen médico/nutricional con medición de talla, peso, circunferencia de cintura, composición 
corporal, presión arterial, frecuencia cardiaca, humedad de las mucosas orales, palpación tiroidea, 
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auscultación cardiaca y pulmonar, palpación abdominal, búsqueda de edemas en miembros inferiores, pulsos 
pedios, temperatura pies y reflejos aquilianos.  
2. Toma de muestra de muestra de sangre en la vena medio cubital del brazo para medición de moléculas 
inflamatorias.   
3. Control metabólico paraclínico ordenado por médico tratante  
c. Las molestias o los riesgos esperados. Esta investigación se clasifica en el Grupo de “Investigación con 
riesgo mínimo”. La única molestia que podría derivar del estudio es dolor, hinchazón, enrojecimiento y 
hematoma (morado) en el sitio de punción venosa. En caso de cualquier molestia en los días siguientes a la 
punción, el estudiante será valorado por un profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional 
de Colombia. 
d. Los beneficios que puedan obtenerse. Conocer perfil metabólico basal de cada paciente.  
e. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto. 
En el consultorio se hace examen médico y consulta nutricional.  
f. La garantía de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaración a cualquier duda acerca de los 
procedimientos riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigación y el tratamiento del 
sujeto. El investigador principal dará respuesta a cualquier inquietud al inicio, durante y al final del trabajo. 
g. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio sin que 
por ello se creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento. La persona puede retirarse del estudio 
cuando lo desee.  
h. La seguridad que no se identificará al sujeto y que se mantendrá la confidencialidad de la información 
relacionada con su privacidad.  
i. El compromiso de proporcionarle información actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera 
afectar la voluntad del sujeto para continuar participando. 
j. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnización  
La presente investigación no acarrea riesgos para la salud de los participantes, ni da lugar a daños que 
puedan causar demandas civiles o penales. 
k. Gastos adicionales 
En ningún momento se solicitará dinero a los pacientes. Los gastos serán cubiertos por el presupuesto de la 
investigación. 
 
l. Conocimiento de los resultados del trabajo de investigación 
El paciente participante recibirá un informe escrito de sus resultados obtenidos en el presente estudio. 
 
 
CONSENTIMIENTO 
 
1). Nombre del paciente: ___________________________________________ 
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Documento de identificación: ________________________ 
 
Correo Electrónico: ____________________________________ 
 
Número de contacto: ___________________________________________ 
 
Fecha de nacimiento: ______________________________ 
 
Firma del paciente: _________________________________ 
 
  
2). Nombre del testigo:_____________________________________________ 
 
Relación con el paciente: ____________________________ 
 
CC del testigo: _______________ 
 
Firma del testigo: ______________________ 
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1.23 Anexo C. Aprobación Comité de ética  
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